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Decreto 324/999

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

MINISTERIO DE ECONOMIA Y FINANZAS
MINISTERIO DE INDUSTRIA, ENERGIA Y MINERIA
MINISTERIO DE TRABAJO Y SEGURIDAD SOCIAL

‘Montevideo, 12 de octubre de 1999

VISTO ‘E1 Décreto 521784 del 22 de noviémbre de 1984 § el Decre-
to388/94d¢3Tde agostode 1994, que regular [a iniportaci6n, represen-
tamén, produccxﬁn clabqraczén y‘comctcxahzacxén de 10s medicamentos
y prodiictos afines de ds0 Rumano.

RESULTANDO I)”Que dichos rcquxsltos Tigen para todos lo$ pro-
ductos farmacéumcos, 1o grcvxendo regimenes especiales scgun el pafs

_productor 6°Tegistros yaexistentes de productos similares!

IT) Que es'imperioso actualizar 1a normativa iméiicionada &0 fancién
de la nuoeya realidad creada como consecuencia del ingreso del pais al
Mercadg” Comun del Sur (MERCOSURY.

D Queé dicha actuahzacmn dcbe ser companblc con la dindmica

‘comprendida en la tércerizaci6n y control de calidad de los productos

farmacéiiticos, de mhodd de racionalizar las escalas productivas'y optimizar
la-fabricacién de productos, mc_| jorando el nivel decalidad de laregién.

IV) Que la polftica de desregulacion promovida por el Poder Ejecu-
tivo aconscja armonizar las normas reglamentarias corespondiestes a
los efectos de lograr una mayor eficacia y eficiencia del sistema.

CONSIDERANDO: I) Lo establecio en el Art. 38 del Protocolo
Adicional al Tratado.de Asuncidn sobre la estructura institucional del.
MERCOSUR -Protocolo de Quro Preto- aprobado por la Ley 16.712
del 1° de setiembre de 1995, respecto de que los Estados Partes se
comprometen a adopiar todas las medidas necesarias para asegumaren
sus respectives.territorios.el cumplimiento de las normas emanadas de
los érganos correspondientes previstos en el Art. 2° del referido Proto-
colo.

II) Lo establecido por los Arts. 1°, sigs. y concordantes de la
Ley 9:202 del 12 de'enero de 1934; en el Decreto Ley 15.443 del'S'de

‘agosto de-1983 y.a lo informado.por las Divisiones Control de Calidad
'y Jurfdico Notarial del Ministerio de Salud Publica.
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ELPRESIDENTE DE LA REPUBLICA
DECRETA:

Capitulo I
De la exportacién, tercerizacidén e importacién de medicamentos
con exoneracién de recargos.-

Articulo 1°.- Sustitdyese el Articulo 69 del Deczeto 521 del 22 de
noviembre de 1984 por.el siguiente texto:

*Artfculo 69: Exportacién de Medicamentos. La exportacién;de:
‘medicamentos fabncados o semifabricados en el pais, registrados y co~
mercializados e éste, solo.se podra llevar a cabo por los proccdlmmn,
tos legales ¥ reglamentarios correspondientes.

. La simple comunicacién al Ministerio de Salud Piiblica, a los efectos.
dcl registro. y estadistica habilitar4 el procedimientos de exportaciGn”

Articulo 2°.- La fabricacién de medicamentos de uso humano ¢n el
pals por comisidn de un.establecimiento extranjero habilitado por auto—
ridad sanitaria competente, debera ser comunicada previamente al Mi-
nisterio de Salud Piblica, y autorizada por éste, agregdndose constancia.
de la habilitacién correspondiente, del contrato de tercerizacidn y de la
composicién o norma técnica de fabricacidén del producto.

El Ministeric de Satud Piiblica dispondrd de un plazo perentorio de
60 dias para expedirse. El vencimiento del plazo acordado sin pronun--
clamiento constituird resolucién ficta favorable al peticionante, en cuyo.
caso la constancia de presentacién de la comunicacidn a-que refiere el
parrafo precedente; seré suficiente para habilitar el procedimiento.

Latercerizacién en el MERCOSUR se regird por.las normas aproba-
das en dicho 4mbito.

Articulo 3°.- La fabricacién de medicamentos de uso humano en el
pafs por establecimientos habilitados, con destino exclusivo a expora-
ci6n.queda exentz del cumplimiento del procedimiento de registro, de-
biendo en este caso comunicar el fabricante al Ministerio de Salud Pibli~
ca ¢l destino dela exportacidn, la individualizacién del producto, y

composicién.
La simple constancia de la presentacién de la comunicacién al Mi~

nisterio de Salud Piblica, debidamente sellada, fechada y firmada porla
Admlmstramén a modo’ de intervencién técnica, habilitard el procuib
miento de exportacién, para lo cual el ndmero de referencia del expedienz
te de solicitud determinara ¢l ndmero de registro a los efectos de-la
exportacidn correspondiente.

LaDirecci6n Contrel de Calidad llevard un Registro de E.xpormmdn
de los productos fabncados en el pafs Gnicamente con este desting:

Queda prohibida la comercializacién de estos productos dentro:del
territorio nacional.’

La fealizaci6n del tramite precedente habilita exclusivamente para'a
exportacrén del producto..

Articulo 4°.- L4 importaci6n de productos farmacéuricos (erminas
dos; semielabotados ¥ a granel tramitados conforme a las dlSpOSlClGDCS
vigentes por representantes o establccumcntos piblicos o pnvados ip=
dustriales; para la éxoneracién de recargos deberd ser acompafiad¥deiTm
ccmﬁcadq cxpedldo por cLMJmsteno de Salud-Piblica en eLque ‘conste
que 1o se fabrica en-el paismingidn; cqmvalcntc farmacéutico: scgﬁ]@a
‘definicién consignada‘en’el articulo 10 del decreto 521/984 de"22%de
noviembre de1984.

Péagina 3
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Las solicitudes de certificado se formulardn bajo el régimen de decla
racidn jurada y deberdn necesariamente expresar:

a) nombre del producto y su denominacidn comiin internacional

b} cantidad que se solicita

©) capacidad del envase o granel

d) férmula (sustancia activa)

€) niimero-de registro Ministerio de Salud Piblica

f). rubro NCM (Nomenclatra Comin det Mercosur)

-g) ‘nimero de importador

‘b stock-incluyendo trdnsitoc y a- granel

iy- consume.anual, afio anterior.

§) ‘valorunitario . :

k). valor CIF total

I) . pais.de origen.y.firma proveedora:

‘m)-fundamentacidén dela solicitud de certificada:

‘La importaci6n:de materia primaiactiva, solo:se podrillevaracabo,
en régimen de exbneracién de recargos; por los procedimicntoslegales
vigentes porrepresentantes 0 establecimientos puiblicos o privades:in-
dustriales,. debiendo efectuar. el:importador:declaracién jurada
individualizando el destino de Ja misma_

‘La simple constancia dr.prcscntac:én de la declaracién. jurada habili-
tard 1a exoneracién de recargos, sin perjuicio del oportuno ejercicio de-la
policfa sanitaria al respecto por parte del Ministerie-de:Salnd Piblica a
los efectos de:la constatacién de los hechos afirmados.

Capitulo IT
Del registro- de medicamentos.-

-Articolo. 5°.- Todos los mcdiamcnms-dcbcn ser:registrados en. el
Ministerio-de-Salud Piiblica previe a sz uso:o-comercializacién en el
pafs- A -los efectos: de.la solicited: de Tegistro:las. empresas deberdn
aportaclog:siguientes elementos::

a).--Nombre del -establecimiento y razén:social del importador o
productor con:indicacién expresa de sf se tratzde:fabricacidn propia, a
carge de terceros o importacién_

b).- Constancia de habilitacién de los locales de 1a empresa.

- ¢}~ Numero de registro del establecimiento en el’ Mxmsteno de Salnd
Pablica.:

d).- Direccién Técnica

e).- Nombre sugerido para ¢l producto que solicita el registro o
ntimero o c6digo de identificacién del mismo.-

f).- Forma farmacéutica y. grupo terapéutico al que pertenece.

g)-~-Férmula cuali-cuantitativa.

b).- Presentacién del producto.-

i).- Preparacién para Ja venta..

J).='Fabricacién nacicnal o importacién del producto y en este caso
c-mﬁcado de agtorizacién de venta en el pafs de ongcn -emitido porla
institaciu acreditada en €l mismo, debidamente legaiizado: En su defec-
to se solicitard al importador que.acredite fehacientemente que el labora-

_toric fabricante se encuentra habilitado por la autondaisamtzna ‘del
pais.

- A'la solicitud de registro efectnada se le conferird un mimero corre-
lativo, cl cual, concluidos los tramites pertinentcs, devengard en mimero
de registro definitivo..
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‘Articaio 6°.- La solicitud antes referida‘deber4 presentarse en dos

ejemplares firmados por-la empresa-y:su-Direccién=Técnica y deberd
adjuntar-la siguiente informacién con cardcter:de-declaracién jurada, a
los efectos-dela evaluacidn del producto:
- a).~ Denominaci6én del medicamento. Las denominaciones solo ad-
mitirén nombres: de;fantasfa no: permitiéndose: aguellds vinculados a
propiedades: u:rapéuncasm las-afecciones-a-cuyo~empleo’se ‘destina,
excepcién hecha de sueros-y-vacunasc:

‘En’caso:de:que el:nombre ‘comercial: coincida. conelide. 1a materia
prima activa éste debe ser el genérico (denominaciones comunes interna-
cionales DCI o International Non-Propietary Names-INN) y junto a 6l
debe llevat en el mismotipoy cuerpo dé letras:el nombre delestableci-
miento productor.

b).— Forma farmacéuuca" Cada¢valaacién corresponde; a:cada con-
ccutracifn de la materia prima activa, indicando su forma farmacéutica,
declarando si constituye una alternativa 0 un equivalente farmacéutico y
la- com:spondmntc_vxa de administracién:

<)o FérmulasLa composicisn de la especialidad.farnacéutica debe
presentarse enzidioma espafiol, debe incluir todas las: materias: primas
con:sus nombres” gcnéncos y/a-quimicos. Las-marcas- comerciales de
materias primasinactivas pueden indicarse entre paréntesis en segundo
lugar.: Si en la:composicién .del .producte hubiera-coloranres-y/o
saborizantes deben especificarse con sus nombres genéricos:o afalta de
éstos, por su designacién quimica o sus equivalentes que tengan los
indices de colorantes permitidos internacionalmente recorocidos. La
férmula completa cuali-cuantitativa incluida las materias primas inacti-
vas se expresard en peso o volumen del sistema métrico decimal o en
-unidades segin corresponda. En caso de que exista una sobredosificacién,
ésta debe explicarsc: y justificarse.

d).- Envase. Se deberd especificar todos los tipos de envases que se
deseen registrar,- declarando todos los materiales a utilizar en :forma
‘definitiva. Cuando se trata de una especialidad presentada bajo la misma
forma.farmnacéutica, en diferentes dosis, serd necesario que éstas se dife-
rencién par cambio de colos o cambio notable de tamafio, de modo de
facilitar unarépida individualizacién.

¢).- Rotulado. Elrotulado grafico de estuches, envases.y prospectos
“se déber4 adjuntar en idioma’ espaiiol,; con el-proyecto de disefio déIa
presentacién y. necesariamente deberd contener los elementos qiefse
"determina a continiacion, sin:perjuicio de los' que,‘en casos especiales,
‘se determinen mediante el instructivo correspondiente:

ye:1 Nombre de la especialidad farmacéutica en caracteres bien visi-
bles que-se:destaguen del resto. .
e.2 Forma farmacéutica.
€3 Preparacién para.la.venta y contenido.
~e.4 Férmula'cuali-cuantitativa con las materias primas activas que la
componen por unidad de forma farmacéutica o en su caso referida a los
100 go 100 mi.

e.5 Instrucciones referentes a: la via de. administracién para-todos
los medicamentos cualquiera sea su categor{a; modo de empleo; dosis
terapéutica; desis minima y méxima efectivas para los medicamentos
libre de recetas:contraindicaciones; efectos colaterzles, adversos, inde-
seables, nocivos o téxicos;antidotos cuando la fndole del medicamento
as{]p requiera:

@6 Fecha de.vencimiento:indicada por mes y.afio calendaric; o0
superior a los cinco afios, consignada en todas las etiquetas, las cuales
deben estar adheridas en la parte externa de los envases y por ningin
motivo en contacto con su contenido.
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.e.7 Categoria en relaci6n con el consumo.

-e.8 Denominacién del establecimiento productor y/o representante
en su caso; con indicacién del pafs donde es fabricado.

2.9 Nimero de registro del establecimiento y lugar reservado para
namero de registro de-1a especialidad.

‘e.19 Nimero de lote. Si-la especialidad es troportada conservard la
serie de origen.

e.11 Precauciones para su almacenaje y conservacién.

f).- Protocolos. Deber4 adjuntarse en idioma espafiol conteniendo la
informacién respecto del producto que se evaltiia y segiin el orden que se
establece a continuacién:

£.1 Nombre propuesto para el medicamento o niimero de c6digo en
su caso; informacién, si corresponde; con la definicién de medicamento
nuevo establecida en el {tem Definiciones.

f.2 Férmula cuali-cuantitativa. En caso de-que exista
sobredosificacién de alguna de las materias primas activas, ésta se debe
justificar. _

£.3 Monografia de las materias primas activas o inactivas.

Cuando no se encuentren descriptas en las Farmacopeas se podrdn
aplicar normas propias con base cientfficas bajo la responsabilidad de la
Direccién Técnica.

f.4 Puesta en forma farmacéutica

f.5 Metodologia analitica del producto terminado:

f.5.1. Descripcién caracteristica de la forma farmacéutica Especifi-
caciones Farmaco:-Técnica: Deber4n:incluir forma, dimensiones, peso,
color, ‘olor;" prueba- de- desintegracién 'y/o:disolucidu;’ inscripcién y/o
g'rabado en-el caso de tabletas, comprimidos recubiertos 'y c4psilas se-
gin corresponda

En'la forma farmacéutica de liberacién programada (retardada o pro-

~ longada) deberdn declararse estas condiciones y'el modo d€ comprobar-

1o2-En el caso:de:forma:farmacéutica de uso”gastrorresistente deberé
aclararse tal cardcter.

'£.5:2 Anilisis.cualitativo de las materias primas activas en productc
terminado:

1.5.3 Andlisis cuantitative: valoracién de la o de las materias’primas
-activas-en el producto terminado, -2plicindose lo presccpmado Téspecto
de:"Monografias de las materias primas "activas o inactivas S Tespecto de-
las normas analfticas propias::

f.5.4 Control higiénico en el producto final no estérilic

‘Se’estaré de acuerdo a lo-dispuesto en'las’ farmacopeas aceptadas.
Para.el'caso particular de medicamentos: con “antimicrobianos, ya sea
como parte de la férmula y/o-agregados como consérvadores, se indicard
la metodologfa utilizada para la inactivacién de los mismos™

f.5.5 Control de esterilidad de pirégenos e inocuidad segin corres-
ponda.

1.5.6 Estudio de estabilidad de la o de las materias primas activas en
el producto terminado, sin perjuicio de lo establecido en ¢l ambito del

MERCOSUR. al respecto (resolucién 53/96 internada por Resolucién
Ministerial de 22 de diciembre de 1998). Indicacidén de la fecha de ven-
cimiento. Dentro delos estudios de estabilidad se. deberi especificar:
f.5.6.1 Tipo de envejecimiento (natural.o acelerado).
£.5.6.2-Ticrpo de-estudio.
f.5.6.3.Condiciones experimentales a-las que: fue sometido el pro-
ducto.
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£.5.6.4 Tipc de envase usado. Esie debe inciuir el.de venta.
[.5.6:5 Declaracida.del periodo itit a proponer.
1.5.6.6. Descripcitn del método:de. valoracién nsado.en el estudic de
estabilidad:
£.5.6:7-Ensayo farmacotécnico durante’el envejecimiento natural.
f.5.6.8..En ¢l caso de medicamentos de: preparacxén extemporinea,
se-incluirdn-también dos:iestudios realizados sobre-el:preparado
_reconstituido, fijando su pericdo de vida itil:y las condiciones de. su
comservacién.” ' . o
£).- Se deberdn prescntarbascs farmacolégicas actualizadas del efec-
“to terapéutico previsto.de'la‘o las materias primas activas:queicompo-
,-nenclmedxmm:nto, com datos™adeciiados de actividad; potencia-y.toxi-
cidad; para el caso:
a)~Cuando se tratede:: medlcamemos,quc contcngan_ma.tcnas pri-
INas- acnvas,ya contenidas'en otros:medicamentos registrados o en tri-
_mite deregistros
‘B)iz. Cuando se:trate’de medicamentos:que contengan materias pri-
mas activas:no contenidas en:otros medicamentos-ya registrados; o en
trimite de registro, pero cueniten con autorizacitn de ventade FD.A o
de las antoridades samtanas de-las pafses integrantes de la Comunidad
Econémica
' B Paraelcaso dc 12 0 las materias primas activas que compongan el
medicamento'y de las cuales no haya un medicamento que las contenga
ya registrado o en trimite de régistro. o no cuenten con la autorizaciéon
de venta de [a F.D.A: o de-las autoridades sanitarias de los pafses inte--
grantes de la C.E.E.,.se deberi presentar la informacién farmacolégica
técnica documentada siguiente; pudiendo declararse gue éstareviste ca-
ricter de no divulgada de acuerdo a los requisitos legales vigentes:
‘h:1.=Estudios preclinicos: farmacodindmicos y biofarmacéuticos.
h.2.- Bases farmacolégicas del efecto terapéutico previsto de la o las
materias primas activas indicando:
'h3.--Especic y modelo utilizado.
-h.4.-°‘Estudio sobre los diferentes sistemas. -
h.5.- Duracién de la accién.
h.6.- Efectos t6xicos.:
-h.7.- Interacciones con otros medicamentos y alimentos, resultados
cuantitativos y posibles mecanismos de accidn.:
"b.8.- Estudios farmacocinéticos; sefialando:
k.9.~;Velocidad de absorcién..
h.10.- Modclo de distribucién.
h.11.--Tipo de: biotransformacién. .
h.12.--Velocidad y-v{a de alimentacién.
- 13- Localizacién en tefido de'la sustancia madre y los metabolttos
activos.
h.14.-Texicolog{a en animales determinando:
h.15.- Dosis. efectiva 50 indice terapéutico.
h.16.-Estudio d:.toncologia aguda; subaguda y:crémica.
h.,11.-,Tox1mlogfa especial ampliada cuando.se sospeche.
h.18.- Teratogénesis especial ampliada; carcinogénesis; mutagénesis.
h:19:=Estudios clinicos: farmacologfa humana segin método de €s-
tudio farmacologfa en fase JE T y TV,
11.29.- Criterios de. cle.clény nimeros de sujetos sanos:0 pacientes:
b, }1. -+ Plan! cxpenmcntal,y metodologfa-utilizando.en'lo. posible
comparanvos con.placcboso idrogas estdndares.y-evaluacién y estadis-
tica’
‘h.22.~Estudios farmarocinéticos,y farmacodindmicos dei principio
activo si gmendo por Yos menos dos dias de administracién (uno-de-eilos
obhgamnamcntcpm snuso eniclfnicas)
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h.23.~ ‘Descripeién delos-efectos colaterales: interacciones con-dro-
gas o: amentos;ezccms indeseables;inocivos:o: tonces“mdxcacmncs-
rango dc do.nﬁcamén éptmm, dosis’ tcrapént;ca:dosxs cfecuya mfnims;
dosis méixima efccuva:

J!L24. Frecuencia dc:aam.mstramén.y duracién promedio del-trata:

‘miento:efectos t6xicos paraiadministracién prolongada o por. sobredosis
accidental’’ generacion de.hibito o dependencia

h.25.- Relacién riesgo-beneficio.:

Articale 7°.- A los efectos de o determinado en las dispesiciones
precedentes, se reconoceran las indicaciones de-los textos vigentes del
Codex Frarxcés Ia Farmacopea Europea y la U.S_P. con excepcidn de

aquellos prmcxpzos activos que no figuren en las indicaciones menciona-
das. En caso de principios activos y medicamentos queno figuren en los
Atexros reconocidos se estard a la informacién técnica sausfactona.

Amculo 8°.- El estudio de cva.luachn deberd producirse en un pLi.ZO
de 120:dfas corridos y perentorios:- -Vencido dicho término se considera-
4 fictamente apmbado s6lo en los siguientes casos:

a) .Cuando se.trate de medicamentos que cortepgan materias pri-
mas activas ya contenidas en otros medicamentos registrados..

b).- Cuando sestrate:de-medicamentos:que conu:ngan,man:nas prI=
masactivas.iiocontenidas-en’otros medicamentos.ya rcg'lstrados,.p:ro
‘Cuentenrcon:autorizacionzdezventa-de-laED:A. o de las autoridades
sanitarias-deJos pafs\.s integragtesde la Comumdad Econémlca*E.uro-
pea

‘En los casos sefialados a) y-b),-elinteresado debera acompaﬁar. ton
su solicttud la informacion pertinente que acredite los extremos invoca-
dos.

En el caso de medicamentos que contengan materias primas activas
no contenidas en otros-medicamentos ya rcgzstrados,y que no cuenien
con la autorizacién de .venta de ia F.D.A. ni de las autoridades sanitarias
integrantes de Ia Comumdad Fcondémica Europea, las actuaciones serdn
sometidas a los efectos:del estudio de evaluacién a cousideracién de la
Comisién Asesora Técnica de Medicamentos y Afines, la que dispondré
‘de'un plazo percntorio de 60 dfas: para: pronuaciarse; vencido ¢l mismo
deberd elevar su informe: positivo o negativo a la Direccién de Control de
Mcdxcamcntosqf Afines; la que elevard proyecto de resolucién o resol-.
verd en ejercicio de atribuciones delegadas segin el caso, notificindose
laresolucién final'al interesado-a todos los efectos legales.

El silencio-de.la-Comisién :Asesora: Técnica de Medicamentos se
tendré como pronunciamiento negativo..

La Comisién AsesoraTécnica de Medicamentos o la Direccién Con-
trol de Calidad (DECOMEA), si lo entendieren pertinente, podrén soli-
citar informacién complementaria, suspendiéndose en este caso los pro-
cedimientos por un término méxlmo de 30 dfas.

Articulo 9°.- Aprobada la evaluacién o vencido el plazo reglamenta-
—mo cin nn- ,a Admanosh-nm{(n 52 thu-v'n pv-r\nnnhvar‘n. al pfoducto se

- a

conmdx:raré registrado con ef nimero de trémite correlarive conferido al
ingreso de la solicitud y quedar4 habilitada su comercializacién. La em-
presa responsable estd obligada a comunicar al Ministerio de Salud Fii-
blica-el lanzamiento del producto, aportando certificado de an4lisis del
lote y el nimero de registro concedido. -

Lo cxpresado-en el presente artfculo no impedird el ejercicio por.
part: del Ministerio de Salud Piiblica, de las potestades de Polic{a Sani-
taria, previstas en la ley 9.202 del 12/1/34, concordantes y modificativas.
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Articulo 10°.- A los efectas de la comercializacién del producto, el
ttular dei registre contars con un plazo de un afio a partir de la fecha eh
que le fuere otorgado el niimerc correlativo previsto ern ol artfculo 5°: 82
que podrd prorrogarse mediando causa fundada, por el términc de §
meses. Sino lo hiciere, debers abonar por concepto de arancel, una suma
-equivalente a cinco veces det monto sufragado al inicio del trémite; man~
teniéndose vigente el registro y-asi suce sivamente a los efectos de obte-.
ner prérrogas anuales; las que se extenderin hasta un miximo de 5 afis?

‘Articulo 11%.-:EL registro-de:un: medicamento.constituye un ‘todo
unitario: Cualquiera de.los elementos que integran-dicho registro:no,
“pueden variar sin haberse solicitado:y obtenido la aprobacién corress
pondientéDE.CO.MEA :determinar4:si la variacién propuesta implica
“el trdmite de nuevo registro:

‘Articnlo 12%2:DE.CO:MEA..podrd autorizar la transferenciaide;
registro de un determinado medicamento siempre que se delimite correcs-
tamente a partida'sobre la ¢ual se hace:e fectiva la cesién de referencia,

_Articulo13°.- El registro de medicamentos se efectuard én relacitn.
con el destino final del producto de acuerdo a {as siguientes categorfas®
-psicofirmacosy.estupefacientes.comprendidos em el Decreto Ley14.294,
del31:de octubre de.1984, concordintes’y modificativos (medicamento
controlado);zdéiventa bajd recéta:profesional. autorizado;7dé control
-médico recomendado; de: venta libre en condiciones.reglamentarias;ty:
categorfas en“cada caso pueden determinarse por reglamentacion del
Decreto Ley 15.443.del 31 de julio de 1983.

Articulo 14°.- El registro tendri una vigencia de 5 afios contadbs:'@
partir-de su aprobacidn, expresa o ficta, debiendo solicitarse su repovac
cién antes de la fecha de expiracidn.

. Artfculo 15.- El Ministerio- de Salud Piblica, a propuesta de
DECOMEA, podré disponer la suspensidn del registro de un medica-
mento, en cardcter de medida cautelar, ceando constate la existencia de
medicamentos. mal ctiquetados,-adulterados, fraudulentos, que hayan
transgredido la fecha de vencimicnto o.que se encucatien en confh_cmncs
sntihigi€nicas. Podra igualmente, disponer la cancelacién definitiva del

‘registro cuande la gravedad de 1z infraccién asf 1o justifigne..

Articnlo 16°.- Cualquier empresa que haya obtenido el registro de
un medicamento o su renovacién puede Solicitar su baja comprobando
que no sc encuentra mAs en el mercado a cualquier nivei de comercializa-
ci6n.o dispensacién.La baja podra solicitarse sin.expresi6n de causa,
salyo;en.cl caso, de.que ‘el producto; encucstion haya sido.objeto de
observaciones en su calidad ¢ incurrido en alguna irregularidad, en cuyo
.caso la:baja no podré disponerse hasta tanto no'se hayan dilucidado las
_responsabilidades emergentes de las circupstancias mencionadas.

Articuls 177 -Ante situacicnes deurpgencia o emergencia, as em-
presas proveedoras podrin‘importar:y/o entregar un medicamento aiin
‘no registrado,’ debiendo contar con la solicitud d€ profésional competen-
te y la autorizacién de la DECOMEA, regjstrindolo posteriormente. El
profésional firmante ¥ la émpresa proveedorz sern solidariamente res-
ponsables por-eventuales ‘deficiencias ¢é] medicamento hasta tanto no
se haya aprobado su registro.
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Arﬁculo 18' DECOMEA realxzarﬁ Ia audnnria de controi de cali-

,dadde mcdn:amentos de acuerdo a lo establecido’ cn los arts. 56 y 57 del

Decreto. 521/84 del 22°de nowcmbrc de 1984 a través de su cuerpo
u:specnvo y. del'an4lisis de las mucs*m tomadas por la Unidad Funcio-

‘nal Laboratorio Centrol de. Preductos - Comisién de Control de Calidad

de Medicamentos, bajo directivas de la Direcci6én de DECOMEA.

.. Los andlisis de los productes cuya autorizacién de venta se verifi-
quc por primera vez se realizarin dentro del plazo de 18 meses, contado
a partir de la commnicacién a que refiere el articulo 9° del presente regla-
mento.

Articule 19°.. Los aranceles que correspondan a cada una de las
etapas referidas en la presente reglamentacién quedan sujetos a la nor-
mativa vigente en la materia.’

Articula 20°.- Ser4 incompatible con ¢l desempeiio de los cargos de
Director-de Control de Calidad: Director de DECOMEA y Director de
Departamento de Evaluacién y Laboratonos. el mantener algin tipo de
vinculacién directa e indirecta con las empresas que realicen tramite de
registio en e] Ministerio de Salud Piblica (Artfculo 17 de laLey 11.923
del 23 de marzo de 1953).

Articulo 21°.- Las disposiciones del presente decreto entrardn en
vigencia a las 30 dias de su publicacién en el Diario Oficial y se aplicard
en lo pertinente a los trdmites de registros ya ingresados en el Ministe-
ric de Salud Publica. DECOMEA implementars internamente los meca-
nismos conducentes para el cumplimiento de la presente disposicién.

Artfcalo 22°.- Déjase sin efecto’ el Decreto 388/94 del 31 de-agosto
de 1994 y por-consiguiente el:Titulo-IV. del Decreto:521/84 det 22 de
noviémbre de-1984 reglamertario del Dccreto ‘Ley:15.443 ¢€n larédac-
cién dada por el Decreto 252/87 del 25 de mayo ‘de’1987.

Capmﬂo 114
Del reg;stm de productos’ regxstrados ¥ elaboradoes en un Estado
parte productor sumlara a productas’ regisirados en‘el Estado
parte receptor en e’ ﬁmblto del Mercado Conn’m del Sur.

Art. 23°.°El registro de productos farmacéuticos registrados 'y ela-
borados en A, Esf.ado parte pmductor ,sxmﬂarcs a productos reg1stra-
dos ea. cl. Estado pa.ric rcccpto'r eneld &mbito, dc! Mercado Comtin del
Sur s¢regird por las normas’ ‘aprobados por: MERCOSUR/GMURCSO'
luci6n N° 23/95, declarsndose internada dicha resolucién al derecho po-
sitivo nacional..”

Artfeulo 24°.- Publiquese. .

SANGUINETTI, RAUL BUSTOS, LUIS MOSCA, JUL

HERRERA, ANA L1A PINEYRUA.
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ANEXOI
MERCOSUR/GMC/RES N© 23/95

REQUISITOS PARA EL REGISTRO BE PRODUCTOS FARMA-
CEUTICOS REGISTRADGS Y ELABORADOS ENUN ESTADG
PARTE PRODUCTOR, SIMTLARES A PRODUCTOS REGIS-
TRADOSENEL ESTADO PARTE RECEPTOR

VISTO: El Tratado de Asuncién, las Decisiones N° 4/91 y 3/94 del
Consejo del Mercado Comin, 12 Resolucién N° 91/93 del Grupo Mercas
do Comiin y la Recomendacion N* 3/95 del SGT N° 3 "Reglamenios
Técnicos”.

CONSIDERANDG:

Que en la Reunién Extraordinaria de 1a Comisién Productos parala
Salud del Subgrupo de Trabajo N 3; Reglamentos Técnicos, realizada ex
Montevideo del 09 al-13 de octubre de 1995, se consider6 el régimen de
registro de productos farmacéuticos para €l MERCOSUR y se aprobé.el
documento "Requisitos para el Registro de productos farmacéuticos’
registrados y elaborados en un Estado Parte productor, similares 2 pros
ductos registradoes en el Estado Parte receptor”, segiin consta en el acta
de la citada Comisién:.

e la armonizacién de la operatoria para el registro de. productos
farmacéuticos en los Estados Partes est4 listada en los Anexes de la
Decisién N* 3/94 del CMC, Restricciones No Arancelarias, como medli-:
da a ser armonizada.

Que el documento aprobado constituye una parte del Reglamento
referente al Registro de Productos Farmacéuticos.

EL GRUPO MERCADO COMUN
RESUELYVE:

Art 1 - Aprobar el documeato "Requisitos para el registro de pro-
ductos farmacéuticos registrados y elaborados en un Estado
Parte preductor, similares a productes registrados en ¢l Es-
tado Parte receptor”, que consta como Anexo y forma parnie
de la presente Resolucién, cuya operatividad depende de fa
implementacién de procedimientos complementarios.

Art 2 - Los-Estados Partes pondrdn en vigencia las disposiciones

legislativas, reglamentarias y administrativas necesarias para

dar cumplimiento a 1a presente Resolucién a través de los
-siguientes organismos.

Argentina;
ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica}
Ministerio de Salud y Accidn Social

Brasil:
_Secretaria de Vigildncia Sanitdria do Ministério da Saide

Paraguay:. . .
-Direccidén de Vigilancia Sanitaria del Mimnisterio de Salud Piblica

y.Biepestar Social

Uruguay: |
Ministerio de Salnd Pablica
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Art3- Este documento ser4 revisado conforme el inciso 6.1.3. del
documento mencionado en el Articulo 1°

Art 4-1Lapresente Resolucién entrard en vigor el 18 de diciembre de
"1995.

REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS FARMA.
CEUTICOS-REGISTRADOS Y ELABORADOS EN UN ESTADC
PARTE PRODUCTOR, SIMILARES A PRODUCTOS REGIS-
TRADOS EN EL ESTADO PARTE RECEPTOR.

1.-INTRODUCCION

El objetivo principal de cualquier regulacién relacionada con la pro-
duccion: Ja comercializacién'y ¢l consumo de productos medicinales,
debe serla salvaguarda de la Salud Piiblica: Este objetivo, entre tanto
debe ser alcanzado por medios que no impidan el-desenvolvimiento de la
industria farmacéutica v el comercio dentro-de tas comunidades.

La-armonizacién de normas y régfarnnhios técnicos relativos al re-
gistro de pmductos farmacéuticos requiere. und consideracion especial
teniendo en’Cuenta la; umportancia y- las; consecucncxas sobre la salud de
la poblamdn comunitaria, y ser tratada en base auna concepcién comén
sobre sistémas de control de medicamentos: El concepta de responsabi-
lidad’sanitaria deber4T refcmse a esta‘armonizacién-conceprual.

Se debe, en'el primer. momento; buscar. la nivelacién de conceptos y
la homogeneizacién.de concepciones acerca de los sistemas de regula-
cién y-control sanitario dé los-productos farmacéuticos qtie‘deben ser
pautados dentro de lo ménmo posible con acciones preventivas. Esta
‘etapa inicial présuponeun consenso.entre los paises sobre la funcién del
registro:de productos: farmacéuncos en el‘contexto del MERCOSUR'y
sobre ¢l papel del:Estado en'él campa de la produccidn y-el consumo de
‘medicamentos

La complejidad del tema-y’de los objetivos:del MERCOSUR, hace
-inevitable:que la armonizacion de los reglamentos sobre el registro de
productos farmacéuticos sea vista como un proceso’en el ‘que los Esta-
dos-Partes-van -alcanzando gradualmcnte estadfos de operacionalidad

‘equivalentes; suficientemente claros.y acordados entre sus autoridades
_sanitarias:

No cbstante toau €l aparato estatal de regulacién y control, la res-
ponsabilidad mayor por la calidad de los medicamentos es de la empresa
que los produce: Sin duda,-el fabricante:de'un'medicamento ‘debe ser
plenamente responsable de su-calidad; sea’esta una-empresa privada
o estatal, que deberdn cumplir los mismos requisitos. Para producir
articulos de buena calidad, es imprescindibie que el fabricante observe
practicas adecuadas de produccién y de control de calidad.

Al Estado le cabe, a través de sus ageucias, establecer los reglamen-
tos apropiados y velarde gue sean cumplidos, en todos los estableci-
mientos productores, a través de la fiscalizaci6n/inspeccién de sus sis-
temas de control de calidad en los que se refiere a la garantfa de fabrica-
c16n de productos correctos; y también en todas las eiapas del procesc
que va desde la prescripcién hasta el consumo.-
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En otras palabras, al Estado, le cabe la constatacién sistemdética y
‘rigurosa del cumplimiento de las especificaciones, sea antes de la entra-
da del producto al mercado, sea durante su comercializacién y consumo.
Esta funci6n es obligatoria e intransferible del poder piblico.

Para haber simetria en el ratamiento de la cuestién por parte del
poder publico de cada pafs, esnecesario inicialmente una simetria en la
concepcidn del registro, para conseguir después una simetria de los re-
glamentos técnicos y en la operacionalidad de los mismos.

2. REGISTRO EN EL CONTEXTO DE LA VIGILANCIA SANI-
TARIA

Después de muchas tragedias colectivas debido al consumo de pro-
ductos farmacéuticos sin seguridad y sin calidad, todos los paises desa-
rrollados adoptaron ‘sistemas; gradualmente sofisticados; de ‘acuerdo al
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desarrollo cientifico y tecnolégico, para autorizar y controlar la produc-

cién y la comercializacion de medicamentos.

Tales sistemas. fueron estructurados para-asegurar que Solamente
productos.de buena calidad; seguros para el consumidor y eficaces en
relacién a-]a.indicaciém propuesta fuesen introducidos en elmercado.
Los procesos de fabricacion, ‘rotulado; difusi6n-de informacién sobre
productos medicinales y comercializacién, quedaron bajo estrictos con-
iroles:

Estos sitemas de control de medicamentos dxsponcn actunalmente de

una’Serie de insttumertos?deivigilancia’ qu&somphcables antesty/o
‘después de'la entrada e cada: producto‘al mercado-Un. Buen sxstema de
control aphca estos’ msu'umcntos de’ forma pTancada d€ mianera que'uno

Es dentro de este contexto que el registto de productos debe ser

visto: como uno de_ los instrumentos de accién de esos sisternas de-

control, tal vez el de mayor importancia preventiva, si no el dnico.

A pesar de la evidente importancia comercial del registro -signtfic
la antorizaci6n para la introduccién al mercado- y la naturaleza eminer
temente econémica del MERCOSUR, zo se puede tratarlo de-marier
aislada y descontextualizada de los-sistemas de regulacién y controt'y @
las realidades sanitarias de los Estados Parte.

El registro significa la intervencién de la autoridad sanitariz en
‘mOmernto anterior a la entrada al'mercado y debe ser pensado en’'conso
nancia conotros-instrumentos de vigilancia aplicados en los momento-
posteriores ala comercializacién, les cuales complementan su accién:

la supervisién del-proceso-productivo = inspecciones sisteInarica:
de las plantas de produccién;

- la supervisién del-producto termirado~chequeo.en laboratoriatde
las especificaciones-de-identidad y calidad de los. productesz

- 1a fiscalizaci6n de la dispensacién / comercializacién - inspecciar
sistemdtica:en los locales de venta y/o distibucién; -

- el control:de.la. propaganda/dlfusxén de:la-informacién,; meld:
mformacmnes inadecuadas/frandulentas y-practicas antéticas de-may-
keting;
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- 1a farmacovigilancia - recoleccién e investtgaciéno de los cfccltosqnc
comprometen la segundad,la eficacia o la relacién beneficiofriesgn. dcnn
producto.

- los estudios epidemiolégicos acerca de las tendencias de usc defos
medicamentos: detcrmm:m SU UsQ excesivo, erréneo o deficiente; defi-

men dreas que nedesitan investigaci6n adicional; miden el efecto de nna

medida o normna administrativa o técnica y recomiendan las accwncs

necesarias; identifican los. medicamentos usados con mayor frecuencia

por la poblacién y su relacién con la prevalencm de las dolencias?

- ¢l control de las investigaciones de innovaciones terapéuticas:-
regulacién/fiscalizacién de los estudios realizados con nuevas molé&ciilas
con efectos terapéuticos, principalmente en la fase de estudios clinicos
en seres humanos.

Todos estos instrumentos se fundamentan en la atribucién regulatoria
de las agencias estatales, o sea, del poder de elaborar, revisar y/o cance-
lar regulaciones técmicas de-los productos bajo vigilancia sanitaria

El momento de registro es particularmente importante pues de su
desempeiio dependeri 12 calidad del arsenal terapéunico disponible en el
mercado comunitario. Una cantidad grande de productos en el comercio
cuyas relaciones beneficio/riesgo o eficacia/seguridad sean dudosas, re-
flejaria un modelo precario de registro en los paises del MERCOSUR:

El consumo de cualquier sustancia quimica impiica en algin grado'un
riesgo que se manifiesta en los efectos colaterales y/o adversos. O sea,
efectos diferentes de los que se desea obtener, que pueden ser muy
perjudiciales desencadenando una serie de otros efectos para el paciente
y costos para los sistemas de salud pdblica’

Productos de eficacia y/o seguridad dudosa o innecesaria bajo el
punto de vista terapéutico; no deben tener acceso al mercado porque
exponen a la po'blacién ariesgos innecesanos. Realizar esta selecciénes
funcién primaria del registro que,.en su operacionalidad, proporciona
también la-recoleccidn y-andlisis de todas las-informaciones nécesarias

‘para la evaluacién.de los.productos. Tales informaciones constitiiyen

los bancos de datos. que_mablhzan-y/o ficilitan, a posteriori, la aplica-
cién de los otros.instrumentos de vigilancia samitaria.

3. LINEAMIENTOS GENERALES

El principio, dc.’jlahbre circulacién. de bienes, servicios:y factores
productmqs_entre los paises® consagrado en. cl Am<:ulo l° del. tratado
ci6én de productos de interés sanitario, conel cstablccxm.xcnto de nérmas
que ascguren la calidad, eficacia. seguridad y uso adecuado.de los mis-

‘Imos.

‘El principo de 12 subordinaci6n de ]a libre circulacién de prodactos
tarmacé‘uﬁcos*cxr cl_ mercado amphado.a las necesidades de la- “salad

‘piiblica ¢n los cstados partes, impone ga;rannzar la’ Wgﬂancxa“samtana

en y entre 16s inismos, promoviendo-al mismo Sempo el mcgoramxcnﬁ)
de la industria farmacéutica subregional con el ob)cto de potenciar su
proyeccién competitiva a nivel internacional. En dicho contexto, €l
Registro de productos farmacéuticos es una de.las normas fundamen-

‘tales para asegurar preventivamente el control sanitario’y promover su

operacionalidad.
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Avendiendo 1a naturaleza prioritaria de preservar la salud de la po-
blacién, la vigilancia saunitaria en el 4mbito geogrifico nacional de los
Estados Partes es funcién yesponsabilidad indelegable de cada autorti-
-dad samitaria nacional.

~ ‘Consecueniemente, la propuesta de armonizacién de las normas det
Registro-dé Productos farmacéuticos. para el Mefcosur se basa en Jz

- adecnacién y desarrollo de los sistemas nacionales de vigilancia sanitaria
en ¢ada Estado Parte, acord4ndose la homogeneizacion de los requisitos;
procedimientos y plazos para el fegistro.:

. Deacuerdo con el principio de:equdad consagrado en.el espiritu del
Tmtado de"Asuncién; 1a norma annonmda debe ; ascgurar una reciproci-
dad d¢ tratamiento en.los-cuatro, Estados: Partes. sobre Ia basc de un
sistema: regulatorio armonizado. Este sistema no.debe generar efectos
discriminatorios.sobre las industrias de los Estados Partes, y. debe.ga-
‘rantizar: la simetr{a de procedimientos,: apuntando-a:lograr pardmetros
-homogéucos de calidad, scgundad y eficacia de los productos farmacéu-

ticos en el mercado comunitario.

- El criterio del mantenimiento deJos sistemas nacionales de registro
de:los‘pafses“miembros implica’el” éstablecimiento’de un-Régimen
IntrazonaF Armonizado sobre 1a base de la homogeneizacién de los re:
quisitos, plazos de obtencién'y vahdez y dem4s procedimientos pa.ra el
registro-de productos farmacéuticos en cadauno de los cuatro parses,
que pueda conducir, si asf fuese recomendable en un futuro, al reconoci-
miento mutuo de los RPE.

‘Debe establecerse un régimen extra zonal comiin para ei registro de
productos farmacéuticos proccdentes de terceros pafscs.

La.propuesta debe contemplar la institucién de un mecanismo de
transicién durante un determinado periodo, que posibilite la incorpora-
cién,.al nuevo marco armonizado, de los productos farmacéuticos ya
registrados a la fecha de la instalaci6n del mercado comin que resuelva
equitativamente las asimetrfas existentes.

4_DEFINICION Y OBJETO.
4.1. DEFINICION

El registro de Producto Farmacéutico es el instrumento a través del
cual el Estado, en uso de su atribucién especifica, determina la inscrip-
ci6n previa del mismo en sus agencias regulatorias, a través de la evalua-
cién del cumplimiento de caricter jurfdico-administrativo y ‘técnico-
cientifico relacionada con la eficacia, seguridad y calidad de estos pro-
ductos para su introduccién al mercado para su comercializacién y/o
consumo, en un determinado 4mbito geogrifico.

4.2. OBIETO

El objeto de] RPF es velar por la calidad, seguridad, eficacia y uso
racional de los productos de interés sanitario con el fin de preservar la
salud piblica.
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5. AMBITO DE REGULACION Y AMBITO GEOGRAFICO

La reglamentacién del RPF comprende el conjunto de normas que
establecen requisitos de caricter juridico, administrativo;.técnico’y cien-
tifico parael. solicitante que permitan a la antoridad sanitaria evaluaria
eficacia, seguridad y calidad de los productos farmacéuticos.de uso hu-
Mmano cuyo registro se solicita, para ser consumidos y/o comercializa-
dos.:

Jalreglamentaci6n seré de aplicaci6n tanto para los productos fabri+
cados en cada uno de los Estados Partes registrantes:como-para’los
importados o destinados a la exportaci6n hacia o desde laregiény estdn
alcanzados por dichas normas lIas actividadeSy persopas(fisicas y juri-
dicas) intervinientes en las distintas etapas de la obtencién de produc-
tos farmacéuticos.

6. REGISTRO ‘DE PRODUCTOS*FARMACEUTICOS'REGIS-
TRADOS Y. ELABORADOS EN UN ESTADO PARTE PRODUC-
TOR, SIMILARES A PRODUCTOS REGISTRADOS EN EI”'ESTA-
DO PARTE RECEPTOR.

6.1. DEFINICIONES:

6.1.1. Producto similar: Producto similar: es aquel que contiene el
(los) mismo (s) principio (s) activa (s), la (s) misma (5) concemracion
(es); la misma (s} forma (s) farmacéutica s), 12 misma via de.administras
cidém, la misma indicacién. terapéutica, la misma posalogia, y- queses
equivalente al producto registrado en el Estado Parte receptor; pudienZ
do diferir en caracterfsticas tales como: tamafio y forma, excipientes,
fechade vencimiento, caracteristicas del embalaje y en ciertas condicio-
nies del rotalado.

.6.1.2. Equivaleancia: Dos productos farmacéuticos son eguivalentes
cuando son farmacéuticamente equivalentes y después de admmlsn
dos en la misma dosis molar sus efectos, con respecto a‘efic cacxa.y,sc@g
ridad, son. esencxalmcntc los mismos.

" 6.1.3. DEMOSTRACION DE EQUIVALENCIA

6.1.3.1. La demostracién de equivalencia en-los produtos: queyse
presentan en las siguientes formas farmacéuticas:

- de aplicacién tépica,

- de uso externo,

- soluciones acuosas de administracién oral,

- formas sélidas para reconstituir como solucién.

- solucién acuosa para uso nasal, 6tico u oftilmico

- soluciones para aplicacién exclusivamente por viaeadovenosz

- soluciones acuosas para aplicacién intramuscular

- drogas de administraciéa oral que no deben absorberse

-'gases o vapgrnc inhaladog

en la (s) misma (s) concentracién (s).que el producto similar se
realizar4 segiin corresponda a la naturaleza del producto por demostra-
cién de los siguientes Criterios Farmacopeicos:

a ]dentificacidn cualitativa del (los) principio (s) activo (s).

b. Determinacién cuanttativa del (Jos) principic (s) activo (s)

¢. Determinacidn, conforme el caso, de las caracteristicas de la forma
farmacéutica. En estos casos, la presentacion de esios {tems se conside-
ra suficiente demostracién de equivalencia-
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6.1.3.2. La demostracién de equivalenciz en los productos que se:
presentan en las siguientes formas farmacéuticas:

- - otras formas farmacéuticas de administracién oral no comprendi-
dasenel item 6.1.3.1, de liberacién controlada, sostenida o programada.
- sistemas terapéuticos alternativos de las formas farmac€uticas con-
vencionales que se absorben por piex mucosas, deposiios intramusculares
o sabcutédneos, se realizard segiin corresponda a la naturaleza del pro-
ducto, por demostracién de:

6.1.3.2.1. Criterios farmacopeicos, a saber:

6.1.1. Identificacién cualitativa del (los) principio (s} activo (s).

6.1.2. Determinacién cuantitativa del (los) principio (s) activo (s)

6.1.3. Determinacién, conforme al caso, de las caracteristicas de la
forma farmacgéutica.. '

6.1.4. Test de disolucién.

- Ademaés, segin corresponda a la naturaleza del producto, por:de-
mostracidn de:.

-6.1:3.2.2. Ensayos de equivalencia "in vitro" no correlacionados con
ensayos-de biodisponibilidad pero descriptos en las farmacopeas acor-
dadas (*) o en literatura cientifica con evidencias suficientes de vahda—
cign. Cuandofuera aplicable, la presentacién de estos ensayos se consi-
dera’suficiente demostracién de equivalencia”

6.1.3.2.3, Ensayos-de equivalencia .'in vitro’. por cualquier método
gue este corrclauonado con estudios en scrcs humanos Cuando fuera
aplicable, la prescntacxén de estos ensayos se “considera suficiente de-
mostracién de equivalencia.

.6.1.3.2.4. Pruebas "in vivo” en animales existiendo 0 no corrclaclén
con datos en scrcs humanos cuando se trate dc formas farmacéutxcas cn

rango terapéutmO o con indice tera_péanco cst_recho‘(menor de 2)

6.1.3.2.5. Pruebas "in vivo" en seres humanos, cuanao sc trate de
formas farmacéuticas en las cuales la realizacién de ensayos de equiva-
lencia "in.vitro" o "in vivo" en animales no es posible, o de principios
actives:con cinética dependiente de las dosis en ¢l rango terapéutico o
con [ndice terapéutico estrecho (menor de 2), o de principios activos
para los cuales existan evidencias clinicas de problemas relacionados
con la biodisponibilidad alz equivalencia terapéutica.

Queda acordado que los Estados Parte buscarén el perfeccionamien-
to de las condiciones paralarealizacién-de las pruebas de demostracién
de equivalencia y que revisarin este mecanismo a los 5 afios de la vxgcn-
cia de este documento. Hasta tanto-estén dadas estas condiciones serd
aceptada la demostracién de cqmvalcncxa por medio de ios tests-descriptos
enlos items 6.1.3.1,6.1.3.2.1y 6.1.3:2.2.

{*) Las Farmacopeas:acordadas son: la Farmacopea Europea, la
Farmacopca de EE.UU. y Ia de los, Estados Parte, en caso de que las
tuvieran, en el orden expresado
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6.2 REQUISITOS DE REGISTRO

Los productos farmacéuticos similares a productos registrados en el
Estado Parte Receptor deben ser obligatoriamente rzgistrades ex las
agencias regulatorias de dicho. Estado Parte y, para eso, deberdn cumplir
con los requisitos previstos en este-documento:

Tales requisitos tiencn la funcidn bisica de proveer toda la informa-
cién necesaria para la comprobacién de las, exigencias bésicas de. un
producto farmacéutice que cumpla con los requisitos de similaridad.

a) que demuéstre mediante informacién cientifica réquerida la simi-
landad con el producto registrado en el Estado Parte Receptor.

b) que se eiabore de acuerdo a las BPF y C
c) que alcance los requisitos de’calidad y estabilidad preconizados.
6.2.1. REQUISITOS ESPECIFICOS

6.2.1.1. El pedido de ur'RPF estari firmado por el Responsable
Legal de Ia Empresa y por el Director Técnico/ Regente/Farmacéutico
responsable/ designados en el Estado Parte Receptor por la empresa
productorz y contendrd toda la informacién indicada en este documento.

6.2.1.2. A criterio de la Autoridad Sanitaria, en el momento por ella
definido, la empresa deberi presentar muestras del producto y/o
materia(s) prima(s), reactivos patrones y otres elementos mencionados
en los métodos de control del producto y los empleados en la determina-
cidn de su ptazo de vida Gtil. Deber4 ser dado el mismo tratamiento para
los productos a registrar, ya sean estos producidos en el pafs o en otros
Estados Parte.

6.2.1.3. La empresa responsable est4 obligada a comunicar a la Au-
toridad Sanitaria el lanzamiento del producto, en un plazo de hasta 60
dfas a partir del lanzamiento, especificando el niimero de registro conce-
dido, y el territorio (local geografico) donde se va a comercializar.

6.2.2. INFORMACIONES ADMINISTRATIVAS

La solicitud de rcglstro de producto deberi incluir la siguiente infor-
macidn administrativaz

6.2.2.1. Nombre y direccién de la empresa solicitante localizada en
el Estado Parte Receptor. -

6.2.2.2. Nombre y direccién de la empresa productora/elaboradora..

6.2.2.3 Copia del docuinento ) que acredite la habilitacién/Autoriza-
ci6n de Funcionamiento de la empresa sohcxtantc ‘del {tem 6.2.2.1.

'6.2.2.4. Copia del documento que acredité la habilitacién/Autoriza-
cién de funcionamiento de la cmpresa.ptoductora/claboradora_

- 6.2.2.5. Demostracién del cumplimiento de-las - BPF.y C: Copia de:
Constancia/Certidio de las BPFy C

-6.2.2.6. Declaracién de.la empresa solicitante del {tem 6.2.2.1:com-
probando la responsabilidad técnica del Director. Técnico/Farmacéutico
Responsable/Regente y del Responsable Legal:
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6.2.2.7. Declaraci6n de 1a capacidad operativa propia para producir
el producto en sus instalaciones.

6.2.2.8. Copra del 'contrato_ de servicios de terceros cuando corres-
pondiese, junto con la copia de Canstancia/Certidio de BPFy C.

6.2.2.9. Comprobante de: pago de la tasa establecida por 1a-Autori-
dad Sanitaria.

6.2.2.10. Formulario de Registro de Producto Farmacéutico similar
al producto registrado en el Estado Parte Receptor, que deberd estar
obligatoriamente suscripto por el Director Técnico/Farmacfutico res-
ponsable/Regente y por el Responsable Legal de la empresa solicitante
mencionada enel ftem 62.2.1.

6.2.2.11. Autorizacién de registro autorizando el consumo interno
en el Estado Parte Productor:

6.2:2.12: Copia autenticada’del documento que acredita la pcr-onc:z{a.‘
del/los responsablc (sy legal (s) d:stgnado () por 12 empresa solicitante
del ftem'6:2.2:1."frénte 4’la’A utoridad Sanitaria

' 6.2;2’. 13. Informacién sobre la situacién del registro de marca, refe=
rente al nombre comercial solicitado en el Estado Parte Receptor.

6.2.3. INFORMACION CIENTIFICA Y TECNICA

.Lainformacién del registro del producto deberd incluir la informa-
cidén técnica que se enumera a continuacién, y que estard de acuerdo con:
esta normativa

6.2.3.1. INFORMACION FARMACEUTICA
PARTE I - DATOS GENERALES

01 - Denominacién comercial propuesta y denominacién (es) genéri-
ca (s) de'la (s) sustancia (s) activa (5) segin Denominacién Comiin
Internacional (DCI) en espafio] o su equivalente en portugués.

02 - Clasificacién Farmacolégica - Aplicacién Terapéutica haciendo
referencia al Cédigo ATC Classification (Anatomical Therapeutic
Chemical) o en caso de no estar implantada se accptard la vigente en cada
uno de los Estados Parte.

3 - Férmula de composicién del producto - sustancias activas de la
férmula por el nombre genérico y sus cuantitativos segiin corresponda
por g., ml., o por unidad de forma farmacéutica.

04 - Formas Farmacéuticas y Concentracién.

05 - Forma de Presentacidn: cantenido de la (s) unidad (es) de venta,
indicando peso, volumen o unidad de forma farmacéutica y concentra-
cxén. Estas presentaciones deberdn guardar relacién con la previsible
cantidad de unidades de dosificacién necesarias para el tratamiento pro-
medio.

06 - Vias de admunistracién.

07 - Indicaciones terapéuticas principales y complemcntarias si ias
hubiera
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08 - Contraindicaciones.

09 - Reacciones adversas, efectos colaterales.

10 - Precaucioncs.y advertencias.

11 - Condicién de venta. Segiin corresponda de acuerdo con el riesgo.
sanitario involucrado en el'uso dei producto, conforme a las categoifas

definidas en el Estado Parte Receptor.’

12 - Restricciones de Uso. Uso en campaidias de salud piblica / uso
profcsmnal / entidades especializadas / control especial en funcién del
riesgo que represemnta.

13 - Plazo-de validez / Perfodo de vida iitil del producto.
14 - Condiciones de conservacidn.

PARTE I'- DATOS DE FARMACOLOGIA

_O'JV ~Mecamsmo de accién y datos de farmacocinética
02 - Posologfa y Modo de Uso

03 - Inu:raccién con medicamentos y alimentos

04 - Sobredosis (signos, sintomas, conducta y tratamiento)

PARTE-[II' =DATOS:DE PRODUCCICN. Y CONTROE

01 .- Férmula completa porunidad de forma farmacéutica, g. o mE.-
incluyendo justificativo de.empléo: en-exceso, cuando fuere el caso:.

02 - Método de fabricacion. segiin normas de buenas pricticas de
fabricacién.

03 - Controles de proceso {por unidad peso / volumen).

.04 - Especificacion y descnipaion’dé métodos, de control dé Tas ma-
terias primas ¥ prodnctos terminados, incluyendo_para los énsayos ¥

O N 2

~determmémoncs~'fas ‘f&cnic ”’H&mncstrco

05- Mélodos decontrol’ deproductos scn:uclaborados matcn ales'de
acondicioNAMIents v cmﬁﬂaje incluyendo, para 10§ ensayos ydeterrni-.
naciones, las técnicas de muestreo:

06 - Indicaci6n de la(s):tarmacopéa’(s)® -donde*- ‘estaAR’ citadds- Jos
componentes de la férmula o especificaciones propids de la empresa.

07 -Estudio de estabilidad realizado para determinar €l perfodo de
vida itil y.las condiciones de consérvacidn en ¢l envase definitivo (des-
cripei6n del mismo) indicando condiciones experimentales, determina-
ciones.efectuadas:y-métodos utilizados En-el. caso:de -productos ‘de
prepar.amémcxtemporﬁncasc incluirdn: también los.estudios. realizados”
sabre el, prcparado Ieconstituido.
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08 - Condiciones-de almacenamiento y transporte.

09 - Indicacién del cédigo o convencién utilizado por la empresa
para la identificacién de los.lotes del producto.
6.2.3.2. TEXTGS DE PROSPECTOS, ROTULCS Y ESTUCHES

- A

6.2.3.2.1. Requisitos Generales

01 - Los textos de prospectos, rétulos y estuches deberdn ser escri-
tos en el idioma del Estado Parte- Receptor pudiendo estar escritos
simultineamente en espafiol ¥ partugués.

02 - Los textos de prospectos, rétulos y estuches deber4n tener las
dimensiones necesarias parz una fcil lectura visual, observando ia tipo-
grafia un lfmite mfnimo de un (1) milimetro de altura

6.2:3.222. Textos de Prospectos

LCos 1eXtos de prospectos deber4n responder a los criterios vigentes
en el Estado Parte receptor.

6.2.3.2.3.. Texto de Rétulos

6.2.3.2.3.1.”Texto minimo_de envase primario cuando el producto
Heva envase secundaric.

~ Nombre del producto, comercial y genérico

- Contenido del o los principios activos por unidad de forma farma—
ﬁiguca, por unidad de dosis u otras formas de expresién que correspon:

- Via de administracion excepto, para comprimidos, COmprimigos
mcublcrtos ; grageas ¥ cdpsuias de uso oral.’cuando no haya especifica- -
c16n en. contrario.
= Contcn;_(_i_g deLcnvase pnmario excepto en blisters y. lammados
"('I“n-zs)‘ cxpresado “en’g, ml o umidades de forma' farmacéutica segiin
'corrcsponda.

- Nombre de ]a empresa productora/elaboradara.

-—.Fccha ‘de véncimiento.

- Nidmero de Jote

.'Casos Especiales; 1n§éctab1'cs'de pequeiio volumen: (en este caso
la autoridad sanitaria podrd autorizar excepciones en lo referente al ta-
maiio de letra exigido en el item_6.2.3.2.1 2.

~nombrecomercial y genénco,.

sconcentracién;*

xvia-de:administracién ( abrcviada)

- fecha:deivencimientoyniimero de lote o partida,:

- identificacién de 1a empresa (nombre de la empresa abreviado),-
—contenido expresadc en ml. ..

£.2.3.2.32 Texio minimo de envase primario cuando el producto no

lleva envase‘sécundario {dem al ftem 6.2.3.2.3.1. més el contenido del
prospecto no incluido en este {tem

6.2.3.2.4. Texto de Estuches’

ches deber4n contener la siguiente informacién:
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A INFORMACION GENERAL

- Nombre deliproducto:

- Nombre genérico

- Concentracién o dosis por u unided de forma fermacéutica

- Férmula cualicuantitativa por unidad de forma farmacéutica,,
unidad de dosis.u otras formas de expresiéd que correspondan (mcluyc
s6lo principios activos, ceon su denominacién genérica).

- Forma.farmacéutica, -vias.de  administracién modo de empleo y
dosis usual.

- Nombre y( dlreccxén de la empresa productora/elaboradora.

ZPafs'de.origen.:

= Fcchq. deé vencimiento.’
pmem delote
~)gond1r10nes de conservacién (segin lo disponga ta antonaad sanis
taria

=Intérmacion sobre el producto: ver prospecto.

IMautener fuera del alcance de los nifios/Todo medicamento aeve.
ser ma.nndo fora do alcance das criangas/-

-.Muestra médica/profesional ‘(cuando corrcsponde)

- Contenido de 12 unidad de venta expresado en g/mL o unidaces'de
forma farmacéutica segiin corresponda

“Para-productos-de venta libre-

- Siga correctamente el modo de usar, no desapareciendo los sinto-
mas-‘consulte’a su médico./Siga corretamente o modoe de usar, nio
desaparecendo os sintomas:procure orientagio Médica/-

B. INFORMACION REFERIDA AL PAIS RECEPTOR

“~Niimero de Registro/Certificado del producto
- - Nombre y direccién de la empresa solicitante mencionada en el
ftem 6.2.2.1 -
Director Técnico/Farmacéutico Responsable/Regente
.- Condicién de venta y restricciones de uso, de acuerdo alas normas
del pafs receptor (se incluye texto y otras formas visuales de identifica-
cién)
6.2.3.2.4.2, Cuando la unidad de venta no presenta prospecto dcbc-
ré contener a informacién descripta para el estuche en el ftem 6.2.3.2 4710
miés el texto del prospecto no incluido segin lo establecido en el item

6.2.3.2.2.
6.2.4. PLA7Z0O PARA CONCLUSION DEL PROCESO

El plazo serd de 120 dfas corridos a partir de la presentacidn de
todas.las informaciones establecidas en los requisitos de registro. Este
plazo ser suspendido toda vez que, a pedido de la Autoridad Sanitariay
el solicitante deba incorporarinformacién adicional hasta que [a misma
se considere suficiente. En todos los casos, la suspensién del plazo
deberd estar fundamentada. I.a Autoridad Sanitaria establecers un piazo;
méiximo para el camplimiento de la exigencia o presentacion de justifica:
cién de no cumplimiento de la misma. Cuando no hubiere cualqmcl'
manifestacién porparte de la Autoridad Sanitaria en el plazo'de: 120 dfas
corridos el producto estard antomAticamente rchstrado pot -plazo ipe=
rentorio/vencimiento de plazo/decurso de prazo/y serd enviado inme-
diatamente para publicacién.'En cualquier situacién el tiempo’totdlide
tramitacién del proceso no excederd-a 180 dfas corridos
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Los  cuatro-Estados_Partes 'se comprometen a informar
quincenalmente, los reg1stros otorgados ¢n un boletin sccuenc:a.l Yen
forma padronizada

-La publicacién.incliird la siguiente informacion:.

pI‘lIl(.IplOS activos:y-concentraciones

“forma" farmacé’uhca

‘via de administracién’

findiéacién terapéutica

‘posologia’

-denomunacién comercial

empresa registrafite’

fecha de presentacion de'solicitud de registro.
fecha en que se otorga el registro

6.2.5 PLAZO DE COMERCIALIZACION

Desde el momento de la concesién del registro la empresa tepdra un
plazo. de hasta un afio para iniciar la comersializacién; .sprorrogable por.
un 'plazo adicional de seis meses por razones justificadas a criterio defa;
Autoridad Sanitaria. La solicitud de prorroga generard un nuevo pago de
la tasa de registro establecida por la Autoridad-Sanitaria.

Si vencido el plazo de comercializacién, el producto ne fue lanzado
en el mercado, el registro queda automaticamente cancelado-La empresa:
no podr4 solicitar nuevo registro hasta transcurridos dos afios; salvo que-
el impedimento parala comcrcrahzamén no-sea responsabilidad def ritn=-
lar del registro.

Recibido por D. O. i 18 de Octubre de 1999




