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1. OBJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Establecer la metodologia para la categorizacion del riesgo sanitario/operativo de
productos naturales procesados de uso medicinal, mediante la definicion de criterios
y pardmetros de evaluacion, para la gestion y prevencion de los riesgos asociados
en el contexto de los procesos de control y vigilancia sanitaria.

2. BASE LEGAL

e Constitucion de la Republica del Ecuador, Decreto Legislativo 0, publicada en el
Registro Oficial 449 del 20 de octubre de 2008 y sus reformas. Art. 32, Art. 227,
Art. 313, Art. 361, Art. 363 (num.7), Art. 396, Art. 425, dénde se reconoce el
derecho a la salud y dispone la rectoria del sistema a través de la autoridad
sanitaria nacional, con potestad de normar, regular y controlar actividades
relacionadas con la salud; y la responsabilidad estatal de garantizar
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regulando su comercializacion.

e Ley Organica de Salud, publicada en el Registro Oficial Suplemento 423 del 22
de diciembre de 2006, ultima reforma: Suplemento del Registro Oficial 311, 16-
V-2023: Art. 6, Art. 129, Art. 131, Art. 132, Art. 134, Art. 137, Art. 138, Art. 143,
que establece el marco regulatorio para el control sanitario de productos de uso
y consumo humano y sustenta la exigencia de registro sanitario y control
regulatorio aplicable a productos medicinales, incluyendo el ambito de los
productos naturales procesados de uso medicinal

e Resolucibn ARCSA-DE-036-2020-MAFG, por la cual se expide la Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva de registro sanitario de productos naturales
procesados de uso medicinal y de BPM para sus laboratorios, publicada en el
Registro Oficial N.° 362 del 04 de enero de 2021, y sus reformas: Art. 1, Art. 9,
Art. 11, Art. 20, Art. 22, Art. 48, Art. 55.

e Ley Orgénica de Prevencion Integral del Fendbmeno Socio Econdémico de las
Drogas y de Regulacion y Control del Uso de Sustancias Catalogadas Sujetas a
Fiscalizacién, publicada en el Registro Oficial Suplemento 615 del 26 de octubre
de 2015y sus reformas: Art. 6, Art. 28, y Anexo (Sustancias catalogadas sujetas
a fiscalizacion).
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3. CONSIDERACIONES

Conforme a la Normativa Técnica Sanitaria para productos naturales procesados de uso
medicinal, la ARCSA reconocerd como Monografias Oficiales a las monografias
publicadas por: Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ESCOP (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy), European Medicines Agency (EMA), Health Canada,
American Herbal Pharmacopeia (AHP)

De conformidad con la Disposicion Quinta de la Resolucion ARCSA-DE-036-2020-
MAFG, no se otorgard registro sanitario como Producto Natural Procesado de Uso
Medicinal (PNPUM) a los productos que contengan sustancias sujetas a fiscalizacion;
en esos casos, deberan registrarse como medicamentos y cumplir la normativa
aplicable. En consecuencia, estos productos no se gestionan dentro de la categorizacion
de riesgo PNPUM, sino bajo el marco regulatorio correspondiente a medicamentos.

4. DEFINICIONES

Para la aplicacion de este instructivo se tomara en consideracion las siguientes
definiciones:

e Eficacia: Capacidad de un producto para producir el efecto que se desea o se espera.
En el caso de productos naturales procesados de uso medicinal la eficacia esta
relacionada directamente con las indicaciones del producto o la actividad que pretende
tener sobre la salud de los seres humanos.

e Ensayos Clinicos: Toda investigacion que asigna prospectivamente a participantes
humanos a una o mas intervenciones relacionadas con la salud para evaluar los efectos
en los resultados de salud. Para fines de este reglamento, un ensayo clinico efectuada
en seres humanos esta dirigido a determinar o verificar los efectos clinicos, terapéuticos,
farmacologicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o identificar cualquier reaccién
adversa, y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de uno o varios
productos en investigacion con el propésito de determinar su seguridad y/o eficacia.!

o Estabilidad: Estudios a largo plazo y acelerados que se llevan a cabo en lotes primarios
de acuerdo a una estabilidad prescrita en un protocolo para establecer o confirmar el
periodo de vida util de un producto terminado.

! Que Expide RESOLUCION No. ARCSA-DE-036-2020-MAFG LA Normativa Técnica sanitaria sustitutiva de Registro
Sanitario de productos naturales procesados de uso medicinal, y de buenas practicas de manufactura para
laboratorios farmacéuticos de productos naturales procesados de uso medicinal, Publicada en el Registro Oficial N°
362 Ultima reforma: segundo suplemento del Registro Oficial 423, 24-X-2023

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE
CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Direccion: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cédigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

174,14
Teléfono; +593-4 3727440 [Z’Mim
www.controlsanitario.gob.ec



Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO cODIGO IE-C.2.1-PN-01
CRITERIOS DE EVALUACION PARA LA CATEGORIZACION DEL RIESGO | VERSION 3.0
SANITARIO DE PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS DE USO Pagina 7 de 14
MEDICINAL

o Estudios de Etnobotanica: Son estudios en los que se registra sistematicamente el
conocimiento sobre los usos tradicionales de las plantas en una determinada region y
del manejo de estos recursos naturales en sus propios habitats por parte de las
comunidades nativas. Detalla la interaccion entre el hombre y las plantas.

e Estudios de Etnofarmacologia: Son estudios del conocimiento étnico de las
propiedades fisicas del recurso natural y la familiaridad con los compuestos del entorno
vegetal, animal y mineral que permite a los pueblos el uso de estos recursos naturales.

e Extracto estandarizado: Producto que se obtiene del recurso natural de uso medicinal
por la accion de un disolvente de acuerdo a los métodos de extraccidn reconocidos o
estandarizados, y que expresan concentracion definida del o los principio/s activos o
marcador/es.

¢ Forma Farmacéutica: Es la disposicion individualizada a que se adaptan los farmacos
(principios activos) y excipientes (materia farmacolégicamente inactiva) para constituir
un medicamento, es la disposicion externa que se da a las sustancias medicamentosas
para facilitar su administracion.

e Formulacién: Proceso mediante el cual se disefia un producto terminado por la
asociacion o mezclas de uno o mas ingredientes activos y excipientes.

e Ingrediente Activo, Sustancia Activa o Principio Activo: Componente presente en
la formulacion que confiere la actividad terapéutica esperada de un Producto Natural
Procesado de Uso Medicinal y otorga la eficacia al producto segin su proposito.

¢ Monografia Oficial: Estudio o investigacion que una persona o grupo de personas ha
llevado a cabo acerca de un tema en particular y que ha sido revisada, aprobada y
publicada por Organismos Nacionales o Internacionales.

e Producto natural procesado de uso medicinal: Es el producto medicinal terminado y
etiquetado, cuyos ingredientes activos estan formados por cualquier parte de los
recursos naturales de uso medicinal o sus combinaciones, como droga cruda, extracto
0 en una forma farmacéutica reconocida, que se utiliza con fines terapéuticos.

e 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.

e Productos naturales procesados de uso medicinal Demostrado Pre-Clinicamente:
Son los productos de los cuales no se han realizado ensayos clinicos, y que para
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demostrar su seguridad y eficacia se han presentado estudios preclinicos o
etnofarmacoldgicos-etnobotanicos.

o Revista indexada de alto impacto: Son revistas con trabajos cientificos de alto
contenido cientifico que ademas han sido sometidos a revisién por pares académicos,
las que son clasificadas mediante el criterio de factor de impacto. (Escala de medicion,
gue mide la repercusién que ha tenido una revista en la literatura cientifica a partir del
andlisis de las citaciones que han recibido los articulos que se han publicado en ella. Si

un listado de revistas ordenadas de mayor a menor factor de impacto se divide en cuatro
partes iguales, cada una de ellas es un cuartil. Las revistas con el factor de impacto mas
alto estan en el primer cuartil, los cuartiles medios seran el segundo y tercero, y el cuartil
mas bajo el cuarto. El Instituto para la Informacion Cientifica, en inglés Institute for
Scientific Information -ISI, es la institucion que publica el factor de impacto de muchas
revistas a través del "Informe sobre citas en revistas cientificas", en inglés Journal
Citation Reports (JCR)).

¢ Riesgo: Probabilidad de ocurrencia de causar o desarrollar efectos adversos a la salud
humana o al ambiente, bajo condiciones normales de uso.

¢ Riesgo Sanitario: Probabilidad de ocurrencia de un evento exégeno, adverso conocido
0 potencial que ponga en peligro la salud o vida humana, derivada de la exposicién de
la poblacién a factores bioldgicos, fisicos, quimicos, por la produccién, comercializacion,
distribucion, uso, consumo o posesion, entre otros, del producto.

e Seguridad: Es la caracteristica de un medicamento de poder usarse con una baja
probabilidad de causar efectos toxicos injustificables.

5. CLASIFICACION DEL NIVEL DE RIESGO SANITARIO

En el presente instructivo, la clasificacién del nivel de riesgo sanitario de los productos
naturales procesados de uso medicinal se realizard& mediante criterios técnicos y
cientificos relacionados con la seguridad, estabilidad, complejidad de formulacién, forma
farmacéutica y nivel de evidencia cientifica que respalda el producto.

La categorizacion del riesgo sanitario tiene como finalidad establecer mecanismos
técnicos para la priorizacion de las actividades de regulacion, control y vigilancia
sanitaria aplicables a los productos naturales procesados de uso medicinal, conforme a
sus caracteristicas y potencial impacto sobre la salud publica.
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Para la clasificacién del nivel de riesgo sanitario se consideraran las disposiciones
establecidas en la Resolucion ARCSA-DE-036-2020-MAFG y demas normativa
sanitaria aplicable vigente.

Con el proposito de evaluar y categorizar el nivel de riesgo sanitario de los productos
naturales procesados de uso medicinal, se establecen cinco (5) criterios de evaluacion,
los cuales se describen a continuacion:

Esterilidad de acuerdo a la forma farmacéutica.
Via de administracion.

Respaldo cientifico.

Complejidad de la formulacién.

Tiempo de vida util.

S S

6. PROCEDIMIENTO

La presente propuesta se adapta los criterios establecidos en el instructivo institucional
para la categorizaciéon del riesgo sanitario de productos naturales procesados de uso
medicinal, incorporando variables complementarias de evaluacién técnica relacionadas
con el respaldo cientifico y la complejidad de la formulacion, con la finalidad de fortalecer
el analisis de riesgo sanitario y estandarizar la evaluacion técnica de estos productos.

Para el proceso de categorizacion del riesgo sanitario de productos naturales
procesados de uso medicinal se han establecidos 5 criterios de evaluacion:

Tabla 1. Criterios técnicos para la categorizacion del riesgo sanitario de productos
naturales procesados de uso medicinal.

*Esterilidad de acuerdo a la forma farmacéutica

*Via de administracion

*Respaldo Cientifico

*Tiempo de vida util

*Complejidad de la formulacion

-— J~——

) < << 4

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE
CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Direccion: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cédigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

£ WV
Teléfono; +593-4 3727440 [Z'MM”
www.controlsanitario.gob.ec



Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO cODIGO IE-C.2.1-PN-01
CRITERIOS DE EVALUACION PARA LA CATEGORIZACION DEL RIESGO | VERSION 3.0
SANITARIO DE PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS DE USO Pagina 10 de 14
MEDICINAL

Con los criterios previamente establecidos, se procede a su estandarizacion mediante
parametros y valores. La siguiente tabla consolida la asignacidén correspondiente para
asegurar una aplicacion uniforme en la evaluacion del riesgo:

Tabla 2. Descripcion de criterios técnicos para la categorizaciéon del riesgo sanitario
de productos naturales procesados de uso medicinal.

Solidas orales, nasales, .
. P Bajo 1
rectales, vaginales, cutaneas
Formas Semisdlidas orales, nasales, Medio 2
farmacéuticas no | rectales, vaginales, cutaneas.
. esteriles Liquidas orales, rectales,
Esterilidad de nasales, vaginales, cutaneas Alto 3
do alaforma R oS P
acuerdo afat para nebulizacion, inhalacion
farmacéutica —
Liquidas parenterales,
Formas oftalmicos, para irrigacion
farmacéuticas Semisolidos oftalmicos Alto 3
estériles y
Soélidas parenterales
Tépica sin contacto con mucosas Bajo 1
Via de Oral, rectal, vaginal y otras mucosas Medio 2
administracion Intradérmica, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, oftalmica, nasal, sublingual, Alto 3
inhalatoria.
Monografias oficiales y/o revisiones sisteméticas
(con o sin) metaanalisis) y/o ECA, evidencia mas Bajo 1
robusta
Estudios primarios (intervencion no aleatorizada,
Respaldo cientifico | observacionales y/o cohorte) con metodologia y ,
) : L Medio 2
resultados medibles. Estudios preclinicos de
Etnobotanica o etnofarmacologia
Revistas cientificas no indexadas y/o paginas
R - X Alto 3
web; calidad metodologica no garantizada.
Mayor de 42 meses Bajo 1
Tiempo de vida atil Entre 24 y 42 meses Medio 2
Menor o igual a 23 meses Alto 3
1 solo componente activo Bajo 1
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Complejidad de la

2 a 3 componentes activos

N

Medio

Formulacioén

Mas de 4 componentes activos

Alto 3

7. CRITERIOS DE EVALUACION

7.1 Esterilidad de acuerdo a la forma farmacéutica:

Es la forma fisica que caracteriza al medicamento (principios activos 0 materia
farmacologicamente activa y excipientes o materia farmacolégicamente inactiva),
misma que confiere al medicamento caracteristicas organolépticas adecuadas, una
correcta dosificacion, eficacia terapéutica y estabilidad en el tiempo. Para efectos de
esta metodologia de categorizacion se tomara en cuenta la diferenciacion de formas
farmacéuticas consideradas estériles y no estériles, adoptando una de las categorias
que la FDA ha identificado (U.S. Food and Drug Administration, 2022).

Formas farmacéuticas no estériles: Todos aquellos productos naturales
procesados de uso medicinal que sean no estériles, es decir formas farmacéuticas
gue deben tener ausencia de patdgenos y en las cuales se permite un maximo de
pirégenos.

o Riesgo Bajo (1): Sdlidas orales, nasales, rectales, vaginales, cutaneas, para
inhalacion.

o Riesgo Medio (2): Semisélidas orales, nasales, rectales, vaginales, cutaneas.

Formas farmacéuticas estériles: Estas formas farmacéuticas no deben contener
carga microbiana de ninguna clase, ademas de estar libre de pir6genos.

o Riesgo Alto (3): Liquidas parenterales, oftalmicos, para irrigacion, semisolidos
oftalmicos, sélidas parenterales.

7.2 Viade administracion:

Es la ruta de entrada por la cual un producto medicinal o compuesto farmacolégico se
introduce al organismo para producir sus efectos o el sitio donde se coloca el
medicamento el cual ejercer4 una accion local o sistémica (Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas, 2021).
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o Riesgo Alto (3): Son aquellas vias que permiten que el farmaco alcance el
medio interno de forma directa 0 en lapsos muy cortos, ya sea por
administracion parenteral o por absorcion répida. Estas vias se asocian con
inicio de accion rapido y con mayor probabilidad de efectos adversos de
instauracion inmediata. Incluyen la via parenteral (intradérmica, subcutanea,
intramuscular, intravenosa), via Sublingual y via Inhalatoria.

o Riesgo Medio (2): Son aquellas vias en las que el medicamento debe
atravesar una barrera epitelial (principalmente mucosas) para alcanzar el
medio interno, por lo que la absorcién puede ser mediata y mas variable.
Incluyen las vias oral, rectal, vaginal, nasal, oftalmica y demas vias a través
de mucosas del organismo.

o Riesgo Bajo (1): Son aquellas vias en las que el producto se aplica sobre
la piel (via dérmica/topica) para producir un efecto principalmente local. La
absorcion sistémica suele ser limitada, pero puede aumentar si hay piel
lesionada, oclusion, mayor tiempo/area de aplicacién o por el vehiculo. No
incluye sistemas transdérmicos con finalidad sistémica.

7.3 Respaldo cientifico:

Corresponde al nivel y la calidad de la evidencia disponible que sustenta las
afirmaciones de seguridad y eficacia del producto. Se clasifica segun el tipo de fuente
y el disefio del estudio reportado, de acuerdo con el siguiente esquema:

o Riesgo Alto (3): Presenta respaldo basado principalmente en fuentes no
indexadas, paginas web sin garantizarse consistencia metodoldgica o
control formal de calidad editorial.

o Riesgo Medio (2): Presenta evidencia proveniente de estudios primarios,
incluyendo estudios de intervencion (no necesariamente aleatorizados),
observacionales, o de cohorte. Se incluyen ademas estudios descriptivos
preclinicos de uso tradicional (p. ej., estudios de etnobotanica y/o
etnofarmacologia), con metodologia explicita y resultados medibles.

o Riesgo Bajo (1): Presenta evidencia proveniente de monografias oficiales
y/o sintesis de alta calidad, tales como revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis, y/o ensayos clinicos aleatorizados, por lo que el sustento
cientifico se considera mas robusto.
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7.4 Tiempo de vida atil:

Se refiere al periodo en el cual se garantiza la calidad, seguridad y eficacia del
producto natural procesado de uso medicinal, mediante estudios de estabilidad. La
vida util del producto empieza desde el momento en que se elabora y depende de
muchos factores como el proceso de fabricacion, el tipo de envase, las condiciones
de almacenamiento y la composicion.

o Riesgo Alto (3): Es el tiempo que el producto natural procesado de uso
medicinal permanece estable, manteniendo su potencia y caracteristicas por
23 meses 0 menos.

o Riesgo Medio (2): Es el tiempo que el producto natural procesado de uso
medicinal permanece estable, manteniendo su potencia y caracteristicas por
un tiempo comprendido entre 24 y 42 meses.

o Riesgo Bajo (1): Es el tiempo que el producto natural procesado de uso
medicinal permanece estable, manteniendo su potencia y caracteristicas por
mas de 42 meses.

7.5 Complejidad de la formulacién:

Se refiere al nUmero de componentes activos (principios activos). A mayor nUmero
de componentes mayor riesgo sanitario.

o Riesgo Alto (3): Corresponde a formulaciones que contienen més de 4
componentes activos. Estas formulaciones presentan mayor complejidad
debido al incremento del riesgo de incompatibilidades, interacciones
farmacoldgicas, variabilidad en la composicion vy dificultad de
estandarizacién. Por lo tanto, requieren controles regulatorios mas estrictos
para garantizar su calidad, seguridad y eficacia.

o Riesgo Medio (2): Corresponde a formulaciones que contienen 2 a 3
componentes activos. La combinacién de varias plantas medicinales
incrementa la posibilidad de interacciones entre sus metabolitos
secundarios, variabilidad en los efectos farmacolégicos, y mayor
complejidad en los procesos analiticos. Estas formulaciones requieren una
evaluacion rigurosa de estabilidad, seguridad y compatibilidad.

o Riesgo Bajo (1): Corresponde a formulaciones que contienen 1
componente activo o Unico extracto vegetal. Este tipo de formulacion
facilita la identificacién y estandarizacion del principio activo, asi como el
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control de calidad, la evaluacién de seguridad y la estabilidad del producto,
disminuyendo la probabilidad de interacciones farmacoldgicas.

8. CALCULO DEL RIESGO SANITARIO

Como resultado de la valoracion de los 5 criterios descritos en esta guia, se obtendra
una valoracion total, misma que permitira categorizar a cada producto natural
procesado de uso medicinal de acuerdo a tres niveles de riesgo sanitario:

Tabla 3. Clasificacion del nivel de riesgo sanitario de productos naturales
procesados de uso medicinal.

El producto presenta baja probabilidad de causar dafio a la
salud cuando se usa correctamente. Su composicion, via de
administracion y forma farmacéutica son consideradas seguras
y de menor complejidad sanitaria.

El producto puede generar efectos adversos moderados si no
se controla adecuadamente su calidad, estabilidad o uso.
Requiere mayor control sanitario debido a su composicion o
forma farmacéutica.

El producto tiene alta probabilidad de representar un riesgo
para la salud si existe contaminacion, dosificacién inadecuada
0 uso incorrecto. Necesita controles regulatorios estrictos y
evaluacion técnica especializada.
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