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RESUMEN

En la presente investigacion se proponen lineamentos en la interpretacion de la
normativa vigente para la obtencion de registros sanitarios de medicamento de
uso veterinario, hoy en dia no se cuenta con directrices detalladas emitidas por
la entidad regulatoria, que detallen de manera puntual los documentos que
conforma un expediente de registro veterinario y la documentacién extra que se
anexa al expediente, es por ello que nace la propuesta de elaborar una Guia para
la inscripcion de expedientes de productos veterinarios, dadas la actualizacion de
del RTCA 65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines.
Requisitos de Registro Sanitario y Control”, es por ello que se realizé una
investigacion de campo que consistid en una serie de entrevistas en area de
asuntos regulatorios de un laboratorio farmacéutico de productos veterinarios y
otra en el area de cuarentena animal y registro veterinario del Ministerio de
Agricultura y Ganaderia, ademéas cada requisito del RTCA 65.05.51:18 se
desarrolld6 en una matriz de desarrollo hasta culminar en un ejemplo de
expediente (Dossier) con ejemplos de la documentacién requerida para el
proceso, dicha investigacion se realizé en el periodo comprendido de mayo de
2019 a mayo de 2020 y dados los resultados obtenidos en la investigacion se
concluyé sobre la importancia de reforzar los conocimientos de las leyes que
regulan la fabricacién y comercializacién de medicamentos de uso veterinario en
El Salvador desde el &mbito estudiantil, en general se recomienda, enfatizar la
ensefianza sobre temas regulatorios desde la céatedra universitaria tanto en
Control de Calidad de medicamentos como en Legislacion farmacéutica, asi
como la constante actualizacion de los profesionales quimicos farmaceéuticos que

se dedican a esta rama de la profesion.
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1.0 INTRODUCCION

La industria farmacéutica en el pais es un sector empresarial importante que se
dedica a la fabricacién y comercializacion de un gran nimero de medicamentos
que son fundamentales en el tratamiento y prevencion de muchas enfermedades.
La obtencion de un Registro Sanitario es un requisito indispensable para la
distribucion y venta de cualquier especialidad farmacéutica tanto para uso

humano como veterinario.

El registro sanitario de una especialidad farmacéutica de uso veterinario surge
para garantizar la calidad de todos los productos farmacéuticos cumpliendo
estandares de seguridad y eficacia. Para que un producto farmacéutico de uso
veterinario pueda ser comercializado debe de reunir una serie de requisitos que
establece la Autoridad Sanitaria de cada pais o region, en el formulario Al del
anexo A del Reglamento Técnico Centroamericano 65.05.51:18 “Medicamentos
Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control” (ver

anexo N° 1), se describe uno a uno cada requisito.

En el presente trabajo se propone un formato de matriz de desarrollo y una guia
del usuario para facilitar la obtencién de un registro veterinario; en el formato de
matriz de desarrollo se enlista, explica y desarrolla cada uno de los requisitos
descritos en el formulario A1 del anexo A del RTCA 65.05.51:18 (ver anexo N°
1), la guia del usuario contiene una introduccién, objetivos, normativas
relacionadas en asuntos regulatorios, conceptos basicos, costos y descripcion
del servicio de inscripcién, ademas del formulario A1 del anexo A para la solicitud
de Registro. La herramienta utilizada en la recopilacion de la informacion para el
trabajo en estudio corresponde a un formato de entrevistas utilizado en las visitas
de campo realizadas a un laboratorio farmacéutico (ver anexo N° 2), especialistas

en el desarrollo y preparacion de medicamentos veterinarios, y a la Division de
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cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio de Agricultura vy
Ganaderia (ver anexo N° 3) en donde se revisaron documentos técnicos y
legales que se deben presentar en la conformacion de un expediente técnico, la
Guia del Usuario define de manera general las condiciones necesarias para
iniciar la conformacion del expediente técnico evaluando como primer punto el
listado de sustancias prohibidas en medicina veterinaria (ver anexo N° 4), y
clasificando al medicamento veterinario de acuerdo al nivel de riesgo que
especifica el RTCA 65.05.51:18 (ver anexo N° 1), ya que de esta manera se
condiciona el tipo de registro comun o simplificado al cual est4 sujeto y las pautas
para la recoleccion de la documentacién a ser presentada.

El objetivo principal del trabajo fue proponer una herramienta util, con fines
pedagdgicos, o para aquellos profesionales quimicos farmacéuticos que se
dediquen a la elaboracion y obtencidén de registros sanitarios ante el Ministerio
de Agricultura y Ganaderia, consolidando un expediente técnico que pueda servir
como ejemplo a seguir para el cumplimiento de todos estos requisitos descritos
en el formulario A1 del anexo A del RTCA 65.05.51:18.

Esta investigacion se realiz6 en el periodo comprendido de mayo de 2019 a mayo
de 2020, con la informacién requerida por Divisibn de cuarentena animal y
registro veterinario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia, y apoyo del
Departamento de asuntos Regulatorios de un laboratorio farmacéutico
especialistas en el desarrollo y preparacion de medicamentos veterinarios, y de
la seccién de Control de Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador (UES).
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2.1.

2.2.

2.0 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Proponer una guia de elaboracion e inscripcion de un expediente técnico

para productos farmacéuticos de uso veterinario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Recopilar informacion técnica, analitica y bibliografica realizando
visitas de campo a un laboratorio Farmaceéutico y al Ministerio de
Agricultura y Ganaderia mediante una serie de entrevistas, para la
elaboracion del Expediente Técnico de un medicamento de uso

veterinario.

Elaborar un modelo de matriz de desarrollo que describa los
requisitos expuestos en el formulario Al del anexo A del
Reglamento Técnico Centroamericano 65.05.51:18 “Medicamentos
Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y

Control.

Diseflar una propuesta de guia del usuario para la elaboracion e
inscripcibn de nuevos registros sanitarios de medicamentos

veterinarios ante el Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Desarrollar un modelo de Expediente Técnico para el registro
sanitario de productos farmacéuticos utilizado en medicina
veterinaria para comercio local y que cumpla con los requisitos

vigentes exigidos.
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3.0 MARCO TEORICO.

3.1 El creciente papel del Farmacéutico en la Industria Farmacéutica.

Muchas personas asocian los medicamentos con la profesion médica, debido a
su intervencion en la prescripcion, otras lo identifican con el farmacéutico de
oficina como consecuencia de su actuacion en la dispensacion, pero en realidad
detrds del medicamento existe un grupo de profesionales de la industria
farmacéutica que ademas de responsabilizarse de la direccion técnica, también
participan en las diferentes etapas de investigacién, desarrollo, produccion y

comercializacion de un farmaco.

Asi pues, el farmacéutico esta cada vez mas presente en el inicio de programas
de investigacion donde sus conocimientos en fisiologia, farmacologia y quimica
le permiten aportar nuevas hipoétesis de trabajo, relacionando mecanismos de
accion con posibles indicaciones terapéuticas, participando tanto en el disefio de
las estructuras quimicas como en las fases de identificacion y validacion de

dianas terapéuticas y posterior evaluacion farmacoldgica.

En esta etapa de investigacion también son de extraordinario valor sus
conocimientos en los campos de la farmacocinética, metabolismo y toxicologia,
colaborando en los estudios que deben garantizar la seguridad de los nuevos

farmacos.

Como es sabido, el sector de la industria del medicamento esta muy regulado y
en constante actualizacion, por lo que son muchos los laboratorios que confian
al farmacéutico la responsabilidad de garantizar el cumplimiento de todos los
requisitos que las autoridades sanitarias nacionales e internacionales exigen para

la comercializacion de los medicamentos. ()
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Esta importante labor se complementa también con su participacién en la
elaboracion del expediente técnico de Registro, que ademas de cumplir una serie
de criterios reguladores también debe incorporar un alto contenido cientifico y
técnico, y es por ello que el farmacéutico por la amplia y variada formacién que
recibe durante su carrera es la profesional mas indicada para esta labor, ya que
conoce y domina de principio a fin toda la secuencia del medicamento.

Finalmente, no debe olvidarse que el farmacéutico de la industria cada vez esta
tomando mas responsabilidades en otros sectores industriales tales como el de
la alimentacion, cosmética, productos sanitarios y plantas medicinales, lo que
representa una apuesta de estas industrias hacia el profesional que ademas de
sus conocimientos cientifico-técnicos representa el garante de la calidad de su

produccién.

3.2 Historiade los Asuntos Regulatorios en El Salvador en el entorno del

Registro Sanitario aplicado a Medicamentos Veterinarios.

El Consejo Superior de Salud Publica (CSSP) fue creado de conformidad con el
Decreto Legislativo No. 2108 de fecha 25 de mayo de 1956, publicado en el Diario
Oficial No. 168, 171 de fecha 6 de junio de ese mismo afio, se emiti6 la Ley del
Consejo Superior de Salud Publica y de las Juntas de Vigilancia de las
Profesiones Médica, Odontoldgica y Farmacéutica, reformadas mediante los
Decretos Legislativos No. 357 y 591 de fechas 21 de marzo de 1985 y 12 de
febrero de 1987, publicados en los Diarios Oficiales No. 75, Tomo 287 y 43, Tomo
294 de fecha 23 de abril de 1985 y 4 de marzo de 1987 respectivamente. Segun
literal i) del articulo 14 del Cédigo de Salud de El Salvador es atribucion del
CSSP: “Llevar un registro publico de las autorizaciones, de las especialidades
guimico farmacéuticas, cosméticos y otras sustancias que ofrezcan accién

terapéutica.” ¢
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Es hasta la Constitucion del 15 de diciembre de 1983, que es la vigente en la
actualidad, que se regula especificamente lo que ha medicamentos respecta, ya
gue se introduce la obligacion del Estado a proveer los recursos necesarios e
indispensables para el control permanente de la calidad de los productos
quimicos y farmacéuticos, por medio de organismos de vigilancia. En la reforma
realizada en el afio 2000, se le delego al Estado, por mandato constitucional, la
determinacién de una politica nacional de salud, asi como su control y la
supervision de su aplicacion, dentro de la cual se incluye una politica de

medicamentos.

Considerando:

— Que es obligacion del Estado promover y mantener estdndares adecuados
en el medio ambiente y en especial en la salud de poblacién y que por
tanto es necesario coordinar las acciones en materia de Salud Publica,
también desde el punto de vista de la salud animal, la cual incide

directamente en la salud humana.

— Que es obligacion fundamental del Ministerio de Agricultura y Ganaderia
el fomentar la produccién pecuaria, proteger el hato Nacional y dictar las
medidas requeridas para ello, todo de conformidad con lo establecido en
la Ley No 7060, del 31 de marzo de 1987, publicada en el Alcance No 10
a La Gaceta No 65 del 3 de abril de 1987.

— Que dentro de los objetivos y funciones de la Direccion de Salud Animal
esta el establecer las medidas necesarias relativas al registro, importacion,
desembalaje. Produccion, control de calidad, Almacenamiento, transporte,

venta y correcta utilizacion de los medicamentos de uso veterinario.
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— Que la presencia de residuos y metabolitos indeseables de los
medicamentos veterinarios en los alimentos de origen animal que ingresan
a la cadena alimenticia del hombre, representan un riesgo potencial para
la salud publica, el medio ambiente y para las exportaciones nacionales

de esos alimentos.

— Que el uso de los medicamentos veterinarios debe estar en concordancia
con las politicas epizootiolégicas dictadas por la Direccion de Salud

Animal.

— Que es necesario modernizar y adecuar la normativa que regula a los
medicamentos veterinarios a las necesidades actuales de la sociedad
salvadorefia, el comercio internacional y a los compromisos que ha

adquirido el pais en esta materia.

3.3 Ministerio de Agricultura y Ganaderia. s

Desde antes de 1893 preocupa al gobierno de la Republica el incremento de la
industria agricola nacional como patrimonio principal de la nacion; en aquel
entonces ya existian algunas disposiciones sobre la materia, dispersa en
Decretos y otras leyes del pais, pero parece que fue en el citado afio cuando, con
la promulgacién del “Codigo de Agricultura®, se manifestdé concretamente esa
preocupacion, puesto que de esa manera se estaba reconociendo la importancia

de las actividades agricola.

Este Codigo, que por su propia naturaleza esta inclinado a proteger la propiedad,
“su posesion, uso y goce”; los derechos de los trabajadores agricolas y a
determinadas reglas de procedimiento, resulta interesante porque también legisla

sobre el establecimiento o fundacion de la Facultad de Agronomia y de un cuerpo
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de ingenieros agrénomos; sobre la concesién de créditos y la formacién de
empresas, lo cual ya es ir en camino de la tecnificacion y fomento de la industria

agricola.

Acentuando el interés que prevalecia entonces, en 1899, el Poder Ejecutivo creo
una Junta Central de Agricultura, llamada a promover el desarrollo agricola del
Pais. Esta junta, integrada por elementos de prestigio, particulares al Gobierno,
funcioné auxiliada por Juntas Departamentales y financiada por medio de

arbitrios municipales creados al efecto. ¢

La Junta Central de Agricultura desempefid un papel importante en el desarrollo
de la Industria Agricola; cre6 la Direccidn General de Agricultura el 27 de abril
de 1902, establecid un laboratorio de Quimica; fund6 una Escuela de Agronomia,
la primera en Centroamérica (1910); organizé estaciones experimentales;
promovidé exposiciones agricolas e industriales; la piscicultura; cultivos
comerciales, entre ellos el algodén; fomento el uso de fertilizantes y realizo otros

trabajos de investigacion cientifica. ()

3.3.1 Creaci6n de la Secretaria de Estado:

En el afio de 1911, al asumir la Presidencia de la Republica el Dr. Manuel Enrique
Araujo, el 1° de marzo de dicho afio, en el Decreto de Organizacion del Gabinete
de Gobierno (D.E. del 1° de marzo de 1911. D.O. N° 50 del 2 de marzo de 1911),
cred la Secretaria de Agricultura. En aquel entonces el Dr. Araujo asumié
provisionalmente, y encomendo la de Agricultura a Don Miguel Duefias. A la
sazon existian 4 Ministerios y 7 Subsecretarias, siendo la de agricultura la octava,
la cual fue anexada al Ministerio de Gobernacién (D.E. del 20 de junio de 1911.

D.O. N° 140 del mismo mes y afio). ¢
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Posteriormente, la Asamblea Nacional Legislativa, por Decreto de fecha 30 de
marzo de 1911, defini6 las atribuciones de la SECRETARIA DE AGRICULTURA,
atribuyéndole el régimen y gobierno de la industria agricola que consignaba el
Art. 1°. De la Ley Agraria de entonces, agregandole ademas la inspeccion de los
caminos vecinales y municipales, lo relativo a los impuestos sobre los productos
agricolas; la importacion de maquinaria agricola y otros mas (D.L. del 20 de
marzo de 1911. D.O. N° 78 del 4 de abril de 1911). ¢

El Diario Oficial del 4 de abril de 1911 consigna a este respecto en su editorial,

los siguientes fragmentos:

“Publicase en su edicidn de hoy, el Decreto en el cual se regulan las atribuciones
del IMPORTANTE MINISTERIO DE AGRICULTURA”. )

“Y es que la agricultura es la fuente de toda riqueza y la base de la soberania de
un pais; porque mas que otros organismos, la felicidad de los pueblos se funda

en la efectividad del cultivo de la tierra”. ¢

“El medio mas eficaz de aumentar los ingresos de la hacienda de un pais, es
provocar el incremento de la riqueza publica; y la riqueza publica es, ante todo,
la tierra floreciente de cultivos, hecha ubérrima con el esfuerzo del hombre y las

aplicaciones de las ciencias”. ¢

“Vasto es el alcance del MINISTERIO DE AGRICULTURA: levantamiento de
catastros que establezcan el estado civil de cada propiedad; construccion de una
gran red de canales para convertir en tierra de regadio las de secano,
aprovechando las grandes corrientes de agua que hoy llevan su caudal de
riguezas al mar; introduccion de maquinas auxiliares de los cultivos;

establecimiento de fabricas de abono para fertilizar los terrenos ya agotados; he
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aqui lo més saliente del programa que tiene ante si, ese negociado oficial de

radio incalculable”. ¢

Fue el 1° de julio de 1911, cuando entra en vigencia el presupuesto, que dio inicio
operativamente LA SECRETARIA DE AGRICULTURA con un Oficial Mayor, tres

escribientes y un portero Ubicados en El Palacio Nacional.

El Ministerio siempre estuvo anexo a otras carteras, y del examen de las
respectivas memorias y presupuestos se deduce que nunca tuvo una
organizacion eficiente y que su labor fue casi limitada a actividades puramente
administrativas y consecuenciales. Toda la labor de entonces corresponde a La
Direccion General de Agricultura, que en si era una Unidad de reducida

capacidad.

Casi todos los trabajos de defensa y fomento de la industria agropecuaria de hoy
dia, fueron abordados por la Junta Central de Agricultura, La Direccion General

de Agricultura y el naciente Ministerio.

A pesar de que, posiblemente por la situacion econ6mica de la época, el
Ministerio no pudo operar independientemente, el prestigio, la constancia de su
labor modesta y las necesidades del mejoramiento agropecuario nacional,
hicieron que, en octubre de 1946, ya con la denominacién del MINISTERIO DE
AGRICULTURA E INDUSTRIA, surgiera a la vida publica con su propia estructura

organica, iniciando asi, su presente época de desarrollo y progreso.

3.4 Division de Cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio

de Agricultura y Ganaderia.
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Esta division brinda servicios de calidad que permiten al sector agropecuario

integrarse al plan de desarrollo del pais, facilita el comercio de animales,

productos y subproductos pecuarios; el comercio de vegetales, productos y

subproductos vegetales tanto en los mercados nacionales como internacionales;

ademas de vigilar, operar y negociar politicas en materia de su competencia, en

la importacion y el comercio nacional mediante una organizacion armonizada y

equivalente, que asegura que las medidas sanitarias y fitosanitarias se basan en

una evaluacion de riesgos para la salud agropecuaria y la salud publica; gozando

asi del respeto y confianza de la comunidad nacional e internacional.

3.4.1 Funciones:

Controlar el ingreso al pais de animales y sus productos, con la finalidad
de prevenir la introduccion de plagas, enfermedades que pueden afectar
la salud animal del pais. De igual manera certificar la sanidad e inocuidad

de productos de origen animal para la exportacion.

Controlar el ingreso al pais de Vegetales y sus productos, con la finalidad
de prevenir la introduccion de plagas, enfermedades que pueden afectar
la salud vegetal del pais. De igual manera certificar la sanidad e inocuidad

de productos de origen vegetal para la exportacion.

Controlar la importacion, formulaciéon, comercializaciéon y uso de los
insumos para uso pecuario a través del registro y fiscalizacion de los
mismos, a fin de verificar su calidad y reducir riesgos a la produccion

pecuaria, salud animal y salud publica.

Siendo este ultimo de vital importacion ya que regula toda actividad

encaminada al registro y renovacién de Registros Sanitarios de los
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medicamentos veterinarios y productos afines fabricados en El Salvador o
importados, bajo los Reglamentos Técnicos Centroamericano.

Requisitos generales para acceder al servicio de la Division de
Cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio de
Agriculturay Ganaderia.

Establecimientos/Empresa registrante debidamente registrada ante el
Area de Registro y Fiscalizacion Veterinaria (ver anexo N° 5).

Solicitud para registro de Productos Veterinarios (ver anexo N° 1).
Presentar expediente original (copia sera uUnicamente para productos
endectocidas, ectoparasiticdas o fungicidas).

Toda informacion debe ser presentada y transmitida por el regente
propietario o representante legal

Todo establecimiento veterinario debe estar registrado y autorizado (ver
anexo N° 5) por la Autoridad Competente. Los establecimientos se
clasifican en:

Fabricantes

Fraccionadores

Comercializadores (Importadores, Exportadores y Droguerias).

Establecimiento registrante e. Farmacias o expendios veterinarios

Costo del servicio de inscripcién:

Andlisis de laboratorio: $79.10 para productos que en sus formulaciones
no incluyan ectoparasiticidas, endectocidas o fungicidas.

Andlisis de laboratorio para ectoparasiticidas, endectocidas o fungicidas
dependera de la formulacion, a determinar por el Laboratorio del Control y
Calidad de Plaguicidas.

Certificado de libre venta (luego de la aprobacién del producto) $141.25
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3.7 Pasos a seguir para ldentificar el tipo Tipos de registro sanitario (s
Se consideran dos tipos de registro sanitario de Medicamentos Veterinarios y

Productos Afines

3.7.1 Registro Sanitario Comun. ig19)
Se aplica a todos los Medicamentos Veterinarios y Productos Afines,
exceptuando aquellos que no estén en el Listado Armonizado de Productos

sujetos a registro sanitario Simplificado.

3.7.2 Registro Sanitario. as,19)
Se aplica a todos los Medicamentos Veterinarios y Productos Afines que se
encuentran en el Listado Armonizado de Productos sujetos a registro (Ver anexo
N° 6) Sanitario simplificado. Dicho registro sanitario no implica que estos
productos sean de libre venta

Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos veterinarios se debera
remitir el Reglamento Técnico Centro Americano para medicina veterinaria (Ver
Anexo N° 1)
— Solicitud de registro de medicamentos veterinarios, formulario 1 anexo A.
(ver anexo N° 1).
— Certificado de analisis del producto original (ver anexo N° 7).
— Formula Cuali-Cuantitativa del producto (ver anexo N° 8).
— Metodologia de analisis para determinar propiedades del producto.
— Literatura técnica y comercial (ver anexo N° 9).
— Informe sobre las diferentes capacidades de envase en que se
comercializara y la clase de material con que esta hecho el envase. Etiqueta,

inserto y empaque (ver anexo N° 10).
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— Estudios cientificos que respalden la eficacia, estabilidad, seguridad y
calidad, para cada una de las especies solicitadas del producto a registrar.
Ademas, podra complementar con referencia bibliogréfica existente.

— Una muestra del producto y estandar analitico de el/los principios activos
(los biolégicos no aplican para este punto), cantidades suficientes

establecidas segun forma farmacéutica.

3.8 Expediente Técnico (Dossier). ¢

3.8.1 Definicion de Expediente Técnico.

Se llama Expediente Técnico (Dossier) a un conjunto de documentos, planes,
procedimientos, informes, registros, u otros atributos que incluyen toda la
informacion requerida sobre un tema concreto. Por lo general, estos documentos
suelen ir archivados en carpetas o archivadores, y una vez completado el dossier,
se guarda o archiva como una Unica unidad documental para su posible consulta

futura.

En el area industrial, y sobre todo en el sector farmacéutico, cuando hablamos
de “Expediente Técnico”, nos referimos a un Dossier que incluye todos los
documentos que certifican que un determinado proceso, producto o servicio se
ha realizado conforme a unos estandares de calidad fijados.

Para el otorgamiento de un registro sanitario a cualquier medicamento, se
verificara previamente el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y
del proceso de producciéon del medicamento, asi como la certificacién de sus

principios activos.

Segun el Reglamento Técnico Centro Americano “requieren Registro Sanitario

todos los medicamentos veterinarios y productos afines que se fabriquen,
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importen, exporten, fraccionen o comercialicen y deben estar autorizados por la

Autoridad Competente.

Por lo tanto, el Ministerio de Agricultura y Ganaderia es el ente regulatorio que

se encarga de regular y controlar los siguientes productos:

— Productos farmacéuticos o de medicina alternativa de usos veterinario.

— Productos quimicos de uso veterinario exclusivo.

3.8.2 Aspectos que conforman un Expediente Técnico:

Un expediente (Dossier) estad conformado principalmente por tres partes
diferentes: el aspecto legal, el aspecto técnico y el aspecto médico. Para obtener
el registro sanitario de un medicamento alopéatico es necesario contar con los

siguientes documentos propuestos:

3.9 Documentacion Legal. asig

3.9.1 Licencia Sanitaria (ver anexo N° 5)

Es el documento otorgado por el Ministerio de Agricultura y Ganaderia al haber
cumplido con todos los requisitos de buenas practicas de manufactura dentro de
un rubro legal, el cual permite fabricar y comercializar medicamentos veterinarios.
Este organismo menciona que “los establecimientos relacionados con la
fabricacion, preparacion, almacenamiento y venta, tanto de productos como de
materias primas relacionados con medicamentos controlados (psicotropicos,
estupefacientes), vacunas, toxoides, hemoderivados, los laboratorios de control
quimico, biolégico, farmacéutico o de toxicologia, para el estudio,
experimentacion de medicamentos y materias primas, o auxiliar de la regulacion
sanitaria, los establecimientos que fabrican sustancias tdxicas, plaguicidas y

nutrientes vegetales, deben contar con licencia sanitaria, por lo que deberan
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realizar el pago de derechos correspondiente y presentar aviso de responsable

sanitario”.

3.9.2 Aviso de Responsable Sanitario (ver anexo N° 11)

El aviso de responsable sanitario es un documento con el que se debera contar
en la industria farmacéutica que nos dice quién es el responsable sanitario del
local ya que el Ministerio de Agricultura y Ganaderia exige que “Los
establecimientos deberan contar con un responsable sanitario, quien asegurara
la identidad, pureza y seguridad de los productos y los procesos que se realizan
en el establecimiento, asi mismo debera ingresar el aviso de designacion del
responsable sanitario” el formato para la acreditacion del mismo se describe a

continuacion.

3.9.3 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

El certificado de Buenas Préacticas de Fabricacion (BPF o GMP por sus siglas en
inglés), es un “Documento emitido por la autoridad sanitaria del pais de origen
del producto que se somete a registro, en el cual se certifica que el laboratorio
fabricante est4 en obligacion de cumplir con las BPF vigentes y como tal esta

sujeto a inspecciones periddicas para verificar dicho cumplimiento”)

3.10 Documentacién Técnica. qg)

3.10.1 Férmula Cuali-Cuantitativa (ver anexo N° 8)

La férmula Cuali-Cuantitativa, como su nombre lo indica, nos explica la
composicion en la formulacion del medicamento en forma cualitativa, diciéndonos
gue materias primas y excipientes se encuentran contenidas en €l y, en forma
cuantitativa, expresando que cantidad de cada materia prima o excipiente se

tiene.
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3.10.2 Diagrama de Produccion. (ver anexo N° 12)

Primero se debera contar con el resumen de produccién del medicamento, este
sirve tanto para hacer las 6rdenes de produccion y para hacer le diagrama de
produccion. El diagrama de produccion es aquel el cual nos indica de manera
mas gréfica y sencilla a través de simbolos todo el proceso de produccion del
medicamento desde el acondicionamiento de las areas de trabajo hasta el
almacenamiento del producto terminado y distribucion, incluyendo puntos de

analisis y de control en los pasos correspondientes.

3.10.2 Materiales de Envase. (g
Se debera proporcionar un documento que contenga una breve descripcion de
los materiales de envasado primario y secundario, entendiéndose por cada uno

de ellos lo siguiente:

3.10.2.1 Primario o
A los elementos del sistema contenedor-cierre siempre que estén en contacto

directo con el medicamento

3.10.2.2 Secundario (9 (ver anexo N° 10)
A los elementos que forman parte del empaque en el cual se comercializa el

medicamento y que no estan en contacto directo con él

3.11 Control de Producto Terminado. o)

El control de producto terminado también es conocido con el nombre de técnica
de andlisis del producto terminado. La técnica de analisis es un documento que
contiene diversas pruebas por realizarse al producto terminado, con el fin de
evaluar la calidad, seguridad y esterilidad del producto. Las pruebas que se
realizan son las siguientes: pruebas de identificacién, determinacion de pH,

prueba de esterilidad, prueba de seguridad, prueba de ausencia de pirégenos,
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prueba de particulas visibles a simple vista y/o particulas subvisibles, valoracién
del producto a través del uso de métodos analiticos.

3.11.1 Métodos Analiticos. o)

Un método analitico se define como la descripcion de la secuencia de
actividades, recursos, materiales y parametros que se deben cumplir, para llevar
a cabo el analisis de un componente especifico de la muestra. Un analito se
define como un componente especifico en una muestra a medir en un analisis;
por lo que un método analitico mide un componente especifico (analito) en una
muestra y como todo proceso de medicion, éste debe ser confiable para ser
utilizado con un propdsito definido. La validacion de métodos analiticos es el
proceso por el cual se demuestra, por estudios de laboratorio, que la capacidad
del método satisface los requisitos para la aplicacion analitica deseada.; es decir
cumple con su propdsito. Esta actividad puede ser justificada por los siguientes

aspectos:

El profesional farmacéutico es el responsable de los procesos farmacéuticos y
por lo tanto de calidad de éstos. Todo producto farmacéutico (materias primas,
producto intermedio, producto a granel y producto terminado) debe satisfacer
requisitos y para ello se utilizan métodos para medir componentes especificos en
el producto; lo cual es llevado a cabo con métodos analiticos.

Aseguramiento de calidad. Los métodos analiticos estan definidos como un
sistema critico en el aseguramiento de calidad en una empresa farmacéutica, ya

gue impactan de manera directa en la calidad del producto.

3.11.2 Estudio de Estabilidad. a2
3.11.2.1 Pruebas de Estabilidad Acelerada y a Largo Plazo:
Las pruebas de estabilidad son estudios que se efectian a un farmaco o a un

medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura,
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humedad o luz en el envase que lo contiene para determinar la capacidad del
farmaco o medicamento de permanecer dentro de las especificaciones de calidad
establecidas, en el envase que lo contiene durante su periodo de vida util.

El protocolo de pruebas de estabilidades es un documento que contiene el
conjunto de indicaciones relativas al manejo de las muestras, a las pruebas,
Métodos analiticos y condiciones del estudio de estabilidad (tiempo,
temperaturas, humedad, luz, frecuencia de los analisis). En éste protocolo se
deben tomar en cuenta las condiciones de conservacion, el lapso del estudio y
los tiempos de andlisis.

La hoja de aprobaciones del protocolo de pruebas de estabilidad debe contener
el nombre y firma del responsable jefe de control de calidad el cual autoriza el
documento, también contendran las firmas del quimico analista que realiz6 las

pruebas de estabilidad y el quimico responsable del laboratorio.

La hoja de aprobaciones del informe (o reporte) de pruebas de estabilidad se
Encuentran en el protocolo de pruebas de estabilidad, la cual contiene las firmas
y nombres del responsable sanitario que autoriza el documento, el quimico
responsable del laboratorio, quienes avalan el procedimiento, los resultados, el
analisis de resultados y conclusiones de los estudios de las pruebas de

esterilidad.

3.11.3 Pruebas de Eficacia

Se basa la recopilacion bibliografica de documentacion con base cientifica que
garantiza los parametros farmacodinamicos del medicamento veterinario.

3.11.4 Parte Farmacologica:

Es un estudio sistematico cientifico realizado con un ingrediente farmacéutico
activo (IFA) aplicados sobre seres humanos voluntarios, sanos o enfermos, con

el fin de descubrir o verificar sus efectos terapéuticos y/o identificar reacciones
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adversas y/o estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo (biotransformacion)

y excrecidn de los IFA con el objeto de establecer su eficacia y seguridad.

3.12 Medicamentos Veterinarios o

Los medicamentos veterinarios son todas aquellos preparados farmacéuticos o

combinacion de los mismos que se presenten como poseedoras de propiedades

curativas o preventivas con respecto a las enfermedades animales o que pueda

administrarse al animal con el fin de restablecer, corregir o modificar sus

funciones fisiolégicas ejerciendo una accion farmacologica, inmunolégica o

metabdlica.

3.12.1 Tipos de medicamentos veterinarios. (g

Medicamentos de uso veterinario elaborados industrialmente o en cuya
fabricacion intervenga un proceso industrial.

Los preparados o férmulas oficinales, que deben ser elaborados en oficinas
de farmacia de acuerdo con las indicaciones de un formulario y seran
entregados directamente al usuario final.

Las premezclas medicamentosas para pienso las cuales son medicamentos
veterinarios elaborados para ser incorporados a un pienso para formar un
pienso medicamentoso.

Las autovacunas de uso veterinario las cuales sélo tienen el reconocimiento
de medicamentos veterinarios cuando su elaboracién se realiza previa
prescripcion veterinaria y sus procesos de fabricacion y control se ajustan a
las Normas de Correcta Fabricacion en particular en lo que se refiere a

seguridad sanitaria.

3.12.2 Condiciones previas para la autorizacion de medicamentos de uso

veterinario
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Los medicamentos de uso veterinario que deseen ser autorizados deberan:
alcanzar los requisitos minimos de calidad que se establezcan, ser seguros para
los animales para los que estén destinados, ser eficaces en las indicaciones
terapéuticas para las que se ofrecen, estar correctamente identificados y
suministrar la informacién que precise la autoridad competente a la hora de
realizar la autorizacion. La calidad se evalla mediante ensayos analiticos

(fisicoquimicos, bioldgicos y microbiolégicos) controlando:

— Composicién cualitativa y cuantitativa.

— Método de preparacion.

— Controles de calidad de las materias primas, productos intermedios y producto
final.

— La estabilidad del compuesto.

— Estudios preclinicos

— En estos estudios se busca definir la seguridad y la eficacia del medicamento
mediante estudios toxicologicos y farmacolégicos (dentro de este
farmacocinéticos y farmacodindmicos).

— Establecer la toxicidad del medicamento y posibles efectos secundarios.

— Establecer los efectos farmacolégicos y mecanismos de produccion de
efectos terapéuticos.

— Establecer el tiempo de espera que se define como el tiempo que ha de
transcurrir entre la Ultima aplicacion del medicamento y el aprovechamiento
de los alimentos obtenidos del animal tratado, con objeto de que no existan
residuos de dicho medicamento en el alimento o al menos que estén por

debajo del limite maximo de residuos permitido.

Estudios complementarios s.s (ver anexo N° 9)
— Estudios de residuos: en estos estudios se determinan qué residuos y en qué

grado quedan en los alimentos, asi como los periodos de supresién que
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habran de respetarse para evitar cualquier riesgo para la salud humana. Los
residuos se cuantifican y se estudian sus efectos.

— Repercusiones sobre las personas que los manejan.

— Influencia sobre el medio ambiente.

— Repercusiones epizodticas.

Estudios clinicos (ver anexo N° 9)

— Se realizaran en las especies animales a las que estan destinados los
medicamentos. Su objetivo es confirmar los efectos farmacodinamicos o
farmacocinéticos y/o establecer la eficacia para una indicacion terapéutica y/o
conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer la seguridad y/o

tolerancia en las condiciones normales de uso



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO.

Bibliografico: Se trat6 de dar respuesta al problema a través de un enfoque
tedrico estudiando los principales limitantes y deficiencias durante la
conformacion de un expediente de registro ademas se realizo la revision de
informacion de cada uno de cada uno del expediente autorizados por la
entidad regulatoria, lo que permitié efectuar un andlisis bibliografico para
poder identificar los fundamentos teéricos.

Transversal Se recopilaron y analizaron los requisitos de las normativas
actuales vigentes durante un tiempo comprendido entre los meses de junio a
octubre de 2019.

Prospectivo: El trabajo, servird como fuente de informacion bibliografica en un
futuro por estudiantes y profesionales Quimicos Farmacéuticos y aquellos
usuarios que requieran realizar trdmites regulatorios, como la inscripcion de
productos veterinarios ante la Divisibn de Cuarentena Animal y Registro

Veterinario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.

Se realiz6 en las siguientes bibliotecas:

Dr. Benjamin Orozco, Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad de El
Salvador.

Felix Choussy, Facultad de Ciencias Agronomicas de la Universidad de El
Salvador.

Central de la Universidad de El Salvador.

Virtual de AUPRIDES, Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer (USAM)
Portal del usuario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Internet.
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4.3 INVESTIGACION DE CAMPO.

- Instrumento de recoleccidon de datos.

Se realizaron dos visitas de campo a un Laboratorio Farmacéutico local con
especialidad en medicamentos veterinarios y al Ministerio de Agricultura y
Ganaderia (MAG), durante la vista de campo se logré obtener informacién
necesaria que facilito comprender el proceso de inscripcion de expedientes de
medicamentos veterinarios, aprovechando la relacién entre ambas partes de

solicitante y registrador.

Se trabajo en conjunto con el Departamento de Asuntos Regulatorios de un
Laboratorio Farmacéutico local, con especialidad en el campo de medicamentos
veterinarios, y se llevaron a cabo diferentes actividades las cuales se describen

a continuacion:

- Laprimera visita consisti6é en una entrevista a cinco profesionales encargados
en realizar tramites de Asuntos Regulatorios, mediante un formato escrito (Ver

Anexo N° 2) que nos permitio tener un primer acercamiento al tema.

- La segunda visita consistio en conocer las instalaciones que conforman el
laboratorio y la relacion que guardan todos los departamentos para trabajar
en conjunto y facilitar la informacion requerida por el departamento de Asunto
Regulatorios, ademas en dicho departamento se revisaron documentos
legales e informacion técnica, analitica, bibliografica que conforman un

expediente técnico de un medicamento veterinario

- Se visité la Division de Cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio

de Agricultura y Ganaderia (MAG), como encargados de controlar la
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formulacion, comercializacién e importacion de medicamentos para uso
veterinario a través del registro y fiscalizacion de los mismos, fabricados en
El Salvador o importados, en donde se realizara una entrevista (Ver Anexo N°
3) a la personas encargadas de revisar los documentos que describen la

naturaleza quimica de los medicamentos uso veterinarios.

4.4 Elaboracion de la matriz de desarrollo.

Se elabor6 el modelo de matriz de desarrollo que enlista y explica los requisitos
vigentes para el registro sanitario de un medicamento veterinario, requisitos
exigidos en el formulario Al del anexo A del Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA) 65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos
Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control”. (Ver Anexo N°1), y consiste
en un cuadro descriptivo, en el cual se enlistan y recopilan cada uno de los
requisitos vigentes para el registro sanitario de un medicamento veterinario este

se divide en 4 columnas en donde:

La columna |, enlista el requisito descrito en el Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA) 65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos
Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control” (ver Anexo N° 1). Los
requisitos se han enlistado segun el orden requerido en la solicitud de registro.

(ver anexo cuadro 1).

La columna I, detalla una explicacion de lo que trata dicho requisito, para que el
lector comprenda puntualmente qué es lo que los reglamentos requieren (ver

anexo cuadro 1).
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La columna lll, se le explica al lector que tipo de documento e informacion son
necesarios colocar en la solicitud de inscripcion para cumplir con el requerimiento

(ver anexo cuadro 1).

Y finalmente en la columna IV, se coloca otra bibliografia relaciona con otros
reglamentos y normativas internacionales para su desarrollo (ver anexo cuadro
1).

Una vez enlistados todos los requisitos del formulario A1 del Anexo A en un
formato de matriz se desarrollaron e interpretaron y se presentd como una
herramienta pedagdgica que facilita identificar la documentacién requerida para

iniciar el trémite regulatorio

Cuadro N°1: Modelo de matriz de desarrollo para la interpretacion de los
requisitos de un Registro Sanitario de Medicamentos
Veterinarios

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
MATRIZ DE DESARROLLO
REQUISITOS DESCRITOS EN EL FORMULARIO Al
DEL ANEXO A DEL RTCA 65.05.51:18.

Columnall Columnal ll Columnal lll Columna IV
Requisito segun Interpretacion del Documentacion a Bibliografia
formulario 1 anexo requisito presentar relacionada
A RTCA
65.05.51:18.

4.5 Elaboracién de una propuesta de guia del usuario para tramites en la
inscripcién de un medicamento de uso veterinario.
Se elabor6 un documento que servira como instrumento para realizar los tramites

de inscripcion de Registro Sanitario de Medicamentos de uso veterinario ante la
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Divisién de Cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio de Agricultura
y Ganaderia (MAG).

La guia esta conformada por 9 partes que se detallan a continuacion:

Portada con el titulo correspondiente.

indice.

Un prefacio, que contiene detalles de los documentos relacionados y la
informacion de como navegar por la guia del usuario.

Introduccion que incluye una breve descripcion y la finalidad del documento.
Objetivos que se pretenden alcanzar en el uso del documento.

Una seccion de requisitos previos, costos y descripcion del servicio
establecidos por El Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Una guia sobre como utilizar el portal del usuario en la pagina web del
Ministerio de Agricultura y Ganaderia al menos las principales funciones del
sistema, es decir, sus funciones basicas.

Una seccién de preguntas frecuentes, donde encontrar mas ayuda, y datos
de contacto.

Un Glosario de conceptos relacionados en Asuntos Regulatorios para

medicamentos veterinarios.

4.6 Desarrollo del Modelo de Expediente Técnico.

Con ayuda de la guia del usuario para inscripcion de medicamentos veterinarios

y el formato de matriz de desarrollo se inicid la conformaciéon del Expediente

Técnico cumpliendo con cada uno de los requisitos descritos en el formulario Al

del anexo A del Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 65.05.51:18

“Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. (Ver Anexo N° 1), El cual

consiste en la inscripcion de la propuesta de un Expediente Técnico para un

medicamento de uso veterinario de manera pedagdgica siguiendo los siguientes

pasos:
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Paso 1

Se evalud el listado de sustancias descritas en el Acuerdo # 4 (ver anexo N°
4) del Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 65.05.57:18 Listado de
Sustancias de Uso Veterinario Prohibidas y Restringidas, evaluado este punto
se propone un ejemplo de formulacién de un medicamento de uso veterinario,
con fines didacticos para iniciar la busqueda relacionada de caracteristicas

propias de la sustancia activa.
Paso 2

Se clasifico el producto veterinario de acuerdo a su nivel de riesgo en los
diferentes grupos descritos en Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA)
65.05.51:08 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de

Registro Sanitario y Control” (ver anexo N° 1).
Paso 3

Una vez clasificado el producto veterinario segun su naturaleza quimica se
considera el tipo de registro al cual estd sujeto, siendo estos el registro

sanitario comun o el registro sanitario simplificado. (Ver anexo N° 6).
Paso 4

Se presenta la documentacion exigida y se busca cumplir con los requisitos

de la solicitud de registro sanitario que se describen a continuacion:

- Certificado de habilitacion

- Certificado de analisis del producto original,

- Formula cuali-cuantitativa del producto.

- Metodologia de andlisis para determinar propiedades del producto.

- Literatura técnica y comercial.

- Informe sobre las diferentes capacidades de envase en que se comercializara

y clase de material con que esta hecho el envase.
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- Proyecto de Etiquetado, inserto y empaque para cada presentacion
cumpliendo las exigencias descritas en dicho reglamento.

- Estudios cientificos que respalden la eficacia, estabilidad, seguridad y calidad,
para cada una de las especies solicitadas del producto a registrar. Ademas,

se podra complementar con referencia bibliografica existente.



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

5.1 Recopilacion de informacion técnica, analitica y bibliogréfica.

Como primer paso y cumpliendo con el primer objetivo se realizé una visita de
campo a un Laboratorio Farmacéutico local con especialidad en productos
veterinarios, asi como también a la Division de Cuarentena Animal y Registro
Veterinario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG), para tener un primer
acercamiento entorno a asuntos regulatorios en nuestro pais y obtener la
informacion necesaria que ayude en el proceso de inscripcion de productos
veterinarios aprovechando la relacion entre ambas partes de solicitante y
registrador, y permitiendo conocer la documentacion exigida por la normativa
oficial vigente, para el caso, Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA)
65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de

Registro Sanitario y Control”. (Ver anexo N° 1).

Debido al caracter de la investigacion; se utilizé la entrevista abierta como forma
para recolectar datos sobre las carencias o necesidades documentales acerca
de la inscripcion de productos veterinarios, como principal fuente de datos se

tomé a un grupo de personas que cumplian requisitos definidos previamente.

Los requisitos se consideraron para delimitar la poblacién y asi centrarnos en las
personas de conocimientos segun experiencia acerca del tema de tramites

regulatorios de registro veterinario.
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Los criterios empleados fueron los siguientes:

Cuadro N° 2: Criterios de seleccion de los participantes en la entrevista abierta

Criterio de seleccién de los
profesionales sometidos a la entrevista

Caracteristicas de los entrevistados

-Personal del departamento de asuntos
regulatorios del laboratorio de productos

veterinarios

Tener un afio de experiencia en el area de
registro

Tener conocimiento acerca de normativas

-Pertenecer al é&rea de registro de relacionadas con el tema.
medicamentos veterinarios y productos | —  Ser profesional quimico farmacéutico.

afines - Ser técnico de registro de medicamentos

veterinarios y productos afines

La entrevista se llevo a cabo en las oficinas del departamento de registro de
asuntos regulatorios del laboratorio farmacéutico, realizandose el mismo dia
tanto para los cuatro auxiliares como a la gerente del area de asuntos

regulatorios.

Como participantes de la entrevista se tom6 a todos los integrantes del
departamento, debido a que todos cumplian con los criterios previamente
expuestos; siendo integrado por cuatro auxiliares y el gerente del departamento

con un total cinco personas entrevistadas.

Al desarrollar la actividad se trat6 de conocer la experiencia adquirida en el
manejo de la informacién técnica de cada uno de los responsables al realizar un
registro de producto veterinario, asi como las dificultades a las que se enfrentan
dia a dia en la conformacion de expedientes técnicos de registro, ademas
conocer fuentes bibliograficas oficiales emitidas por la autoridad regulatoria en

nuestro pais, con el fin de tener un panorama amplio de los puntos de mejora en
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la obtencién licencia sanitarias para la comercializacion de medicamentos

veterinarios en nuestro pais

El documento conté con nueve preguntas de caracter abierto (ver anexo N° 8).
Donde cada individuo comparti6 su conocimiento en el tema, confiriendo
informacion técnica, y las actividades que se realizan en el area de asuntos
regulatorios, ademas de aclarar cuales son las implicaciones de un registro de
producto veterinarios, definiendo los componentes que debe llevar un expediente
técnico y las dificultades a las que surgen por la falta de documentos
relacionados, cabe mencionar que dos de las preguntas eran de tipo informativas.
El tiempo de cada entrevista vario desde los 25 minutos hasta los 40 minutos,
esto dependié principalmente de cada entrevistado tomando en cuenta la

experiencia.

La entrevista realizada en el Ministerio de Agricultura y Ganaderia se llevo a cabo
con el personal técnico del area de regulacion de medicamentos veterinarios y
productos afines; esta contd con seis preguntas las cuales buscaban profundizar
en los requisitos que exige un tramite de registro y la documentacién anexa que
se debe presentar para iniciar la primera etapa de revision de un expediente de

registro.

A continuacion, se presentan las interpretaciones y andlisis a un total de 9
preguntas que corresponden a la informacién recolectada en la encuesta de un
total de 9 preguntas realizadas en el laboratorio local de productos veterinarios,
ademas se analizaron los resultados para realizar una conclusion mas acertada

de los mismos.

5.1.1 Fase de entrevista: departamento de asuntos regulatorios (ver anexo
N° 8)



50

Pregunta N° 1

¢,Qué es un registro sanitario y cual es el papel que desarrolla el
departamento de asuntos regulatorios en la obtencién de los mismos?
Respuesta: es un documento que autoriza la fabricacion, distribucion vy
comercializacion de un producto, El departamento de asuntos regulatorios se
encarga de registrar, renovar y cumplir con los requisitos emitidos por la

normativa vigente.

Interpretacion:
De las 5 personas entrevistadas en el departamento de asuntos regulatorios el

100% expreso un concepto similar con sus propias palabras.

Andlisis:
Todos los integrantes del departamento manejan el conocimiento y conceptos
apegados en cuanto a asuntos regulatorios, demostrando asi su experiencia en

el tema.

Pregunta N° 2

¢, Cudl es lainstitucion a nivel nacional que se encarga de aprobar el registro
medicamentos de veterinarios?

Respuesta: El Ministerio de Agricultura y Ganaderia, emitiendo un certificado de
registro que autorizar la produccion, venta y distribucidon del producto registrado
el consto del Certificado de libre venta (luego de la aprobacion del producto) es
de $141.25

Interpretacion:
Las 5 personas expresaron saber a qué institucion se acude para realizar los

tramites de registro
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Andlisis:
Con esta pregunta se aclara la interrogante de la institucion encargada de los
tramites de inscripcion y renovacion de productos veterinarios o afines, ya que a

pesar de ser medicamentos no estan regidos por otras entidades como la DNM.

El costo para iniciar el proceso es de: $79.10(pago de anlisis de la primera
muestra de producto) y se asume un tipo de registro comidn previamente
verificado el listado de sustancias prohibidas y restringidas para el registro (ver
anexo 11) y Certificado de libre venta (luego de la aprobacion del producto) con
valor de $141.25

Pregunta N° 3

¢Cual es la normativa oficial bajo la cual se rige la regulacion de
medicamentos veterinarios en el salvador? ¢Existe otro material anexo que
facilite la interpretacién de esta normativa?

Respuesta:

RTCA 65.05.51:18, no se cuenta con ningun otro documento que sea una
herramienta para la interpretacion de la normativa solo se cuenta con la

experiencia adquirida con el tiempo y con las exigencias de los anexos de RTCA.

Interpretacion:

Todos los integrantes del departamento de asuntos regulatorios expresaban la
falta de directrices o herramienta que faciliten el proceso de registros, solo
cuentan con el Anexo A de RTCA donde se encuentra el requerimiento puntual y

la experiencia de los que tienen mas tiempo en el area.

Anéalisis:
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Claramente la falta de un manual o guia dificulta el proceso de inscripcién de
registros veterinarios, también se puede ver que todos los entrevistados hacen
referencia que el Unico material de apoyo con el que cuentan es el RTCA mas
especificamente el anexo A que contempla los requisitos que debe cumplir un
expediente técnico y no se conoce el minimo detalle que disminuiria las

observaciones al documento por parte del Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Pregunta N° 4

¢Aparte de la normativa oficial emitida por la entidad regulatoria en El

Salvador existen herramientas que ayuden a interpreta dicha normativa?
No.
Interpretacion:

Los 5 integrantes del departamento de asuntos regulatorios desconocen que el
Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG) tenga otra herramienta, guia o

lineamientos detallados que faciliten el proceso de registro.

Andlisis:
Con la investigacion que se llevd a cabo se corroboro que el Ministerio de
Agricultura y Ganaderia no cuenta con ningun documento extra ademas del

RTCA para proporcionar informacion.

Pregunta N° 5
¢, Cudles son las alternativas que presenta la autoridad regulatoria en El
Salvador para facilitar la interpretacion de la normativa oficial?

¢, Qué sugerencia presentaria?

Respuesta: no tenemos conocimiento de que exista alguna propuesta por parte

de la autoridad para facilitar el proceso de interpretacion, sugeririamos mas
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herramienta que permitan al Profesional de registro no estancarse en el proceso
de registro, asi como también ayudaria a las personas que incursionan en esta
area, podria ser una especie de manual o guia donde se detallen los pasos a

seqguir

Interpretacion:

El personal del departamento de asuntos regulatorios expresa que si existiera
una manual o guia ayudaria mucho y agilizaria el proceso de recoleccion e
interpretacion de informacion, lo que a su vez permitiria desarrollar mas rapido

un registro.

Andlisis:
Es claro que la formulaciéon de una guia facilitaria el proceso de recoleccion de
informacion permitiendo a las personas que se dedican a esta &rea maximizar los

tiempos y ser mas eficientes.

Pregunta N° 6

¢ Qué documentacion se requiere para realizar el registro local?

Respuesta:

Desde la informacién técnica del producto, Proceso de fabricacion, formulas
Cuali-cuantitativas, dosificaciones, limites de residuos, estabilidades,
metodologia analitica, estudios de tiempo de retiro, certificados de analisis entre

otros mas.

Interpretacion:

Dada la experiencia que tiene el personal del departamento enlistaron un numero
de documentos importantes que debe llevar un expediente técnico claro que por
la complejidad y la cantidad de documentacion que llevan mencionaron algunos

de los mas importantes.



54

Andlisis:

En esta pregunta se puso a prueba la capacidad de cada uno de los integrantes
del departamento de asuntos regulatorios en cuanto a conocimiento técnico,
demostrando todos tener un buen manejo en esta area mencionando cada uno

de los documentos importantes para llevar a cabo un expediente técnico.

Pregunta N° 7

¢, Cudles son los requisitos que debe cumplir una empresa para optar al
tramite de inscripcién de medicamentos veterinarios?

Respuesta: Inscripcion del establecimiento ante la entidad correspondiente,

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (Vigente).

Interpretacion:

Es claro que el departamento de asuntos regulatorios esta consiente de los
requisitos indispensables para llevar a cabo el registro de un producto, los 5
integrantes del departamento mencionaron que si el establecimiento no cuenta
con estas certificaciones el proceso de registro se ve detenido hasta obtener

dicho certificado.

Andlisis:
Podemos observar la importancia de la certificacion del establecimiento y el nivel
de conciencia que presentan los integrantes del departamento al saber que es

uno de los requisitos mas importantes a cumplir.

Pregunta N° 8

¢,Cudles son los retos que afronta la empresa al realizar un registro?

Respuesta: la calidad del producto, la capacitacion al personal, la falta de

experiencia y cumplir con las exigencias que impone la autoridad reguladora.
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Interpretacion:

En total la mayoria de los entrevistados expresaron que una de las mayores
dificultades es la inexperiencia en el area documental de registros esto se debe
a que la mayoria de profesionales no reciben una formacién adecuada y
aprenden sobre la marcha experimentando muchas dificultades al momento de
realizar un expediente esto afecta directamente a la empresa porque genera

atrasos lo que implica un gasto.

Andlisis:

Debido a la falta de experiencia las empresas se ven forzadas a invertir mas
tiempo en capacitacion del personal lo que implica asesoria por parte de los que
tienen mas experiencia estas dificultades se podrian ver minimizadas con la

ayuda de una guia que explicara de forma mas detallada el proceso.

Pregunta N° 9

¢ Cudles son los principales retos para el profesional quimico farmacéutico
que se dé dedica a esta area de la profesion?

Respuesta:

La falta de experiencia.

Interpretacion:

Claramente el factor mas predominante es la falta de experiencia los
entrevistados expresaban que la falta de preparacion sumado a la poca
informacion bibliografica que se cuenta para este tema es la dificultad mas grande

a la que se enfrentan.

Anéalisis:
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La mayoria de las personas se ven afectadas por la falta de conocimiento en las
areas documentales menospreciando la importancia de ellas y al ser &reas donde
se debe empezar desde cero muchas veces el profesional las descarta como una
opcion de trabajo sin mencionar que las empresas buscan gente capacitada y es

dificil encontrarlas.

5.1.2 Fase de entrevista: Ministerio de Agricultura y Ganaderia. (ver anexo
N° 9)

La entrevista realizada a la Division de Cuarentena Animal y Registro Veterinario
del Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG), se desarroll6 en 30 min, en la
cual el técnico bajo su punto de vista profesional, explica los errores comunes
cometidos y que son sujetos a observacion por parte de la entidad regulatoria,
cabe mencionar que implica un retraso para el laboratorio registrante, como
organo de estado y se busca facilitar la emision del registro sanitario, pero la falta
de herramientas que ayuden a interpretar la normativa son un punto de inflexion
para la institucion pues actualmente los lineamientos estan descritos de forma
generalizada en el RTCA 65.05.51:18

Pregunta N° 1

¢, Cudl es el papel que desempenia el departamento de asuntos regulatorios
del area de registro de medicamentos veterinarios y productos afines del
Ministerio de Agriculturay Ganaderia?

Respuesta:

Esta enfocada al registro de los establecimientos que se dedican a la formulacion,
Maquila, distribucion, y comercializacion de productos veterinarios. Se enfoca en
el registro de medicamentos veterinarios y productos afines, ademas fiscaliza y

verifica los productos registrados y su distribucion.

Interpretacion:
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Se definié cual es la funcion de la institucion como tal ante los establecimientos

que se encargan de la fabricacion de productos veterinarios.

Andlisis:

Esta pregunta logra esclarecer cuales son las funciones que desempefia el
departamento de asuntos regulatorios del area de registro del Ministerio de
Agricultura y Ganaderia. Demostrando asi que el proceso de registro es mas

complejo de lo que se suponia.

Pregunta N° 2

¢,Como institucion que se encarga de los registros de productos
veterinarios cuentan con otros documentos aparte del RTCA y sus anexos
que faciliten al usuario la comprension y recoleccién de informacién?
Respuesta:

Solo se cuenta con el RTCA 65.05.51:18 y se busca desarrollar otra herramienta.

Interpretacion:

La institucién esta consiente que cuenta con poca documentacién para poder
guiar en el proceso de inscripcion de productos veterinarios limitandose a los
anexos del RTCA y a la experiencia que obtienen las personas con el tiempo al

registras los productos veterinarios.

Andlisis:

Se reitera que la falta de documentacién acerca del proceso de inscripcién es
uno de los factores mas relevantes que impide que el proceso sea agil, asi como
también es uno de los factores que genera mas atraso segun nos comentaban
los encargados del area de registro del Ministerio de Agricultura y Ganaderia que

se encargan de recibir la documentacion, muchas veces la inexperiencia y la falta
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de guias genera que el proceso sea demasiado tedioso y complicado para las
personas que inicias en estas actividades

Pregunta N° 3

¢ Qué criterios se piden para que las personas puedan realizar un registro?
Respuesta:

Poco a poco se ha ido planteando que el responsable de efectuar los registros
tenga las bases para llevar a cabo esta labor, se pide que sean Quimicos
farmacéuticos o Veterinarios ya que manejan mejor la informacion.

Se ha logrado que las empresas tomen en cuenta estos aspectos, logrando

algunas tener su propio departamento de registro.

Interpretacion:

Se dedujo que unos de los requisitos mas importantes para el departamento de
asuntos regulatorios del Ministerio de Agricultura y Ganaderia es que las
personas que se encargan de realizar los registros tengan el conocimiento y
manejen los términos del proceso de registro, esto permite que la persona
encargada no tenga dificultad al momento de interpretar y plasmar la informacion

gue se solicita.

Andlisis:

Segun se expreso en la entrevista lo mas recomendable es que el encargado de
los registros sea un farmacéutico, esto se debe que mucha de la terminologia
gue se emplea en el registro es de conocimiento para los ellos, ademas esto
facilita mucha mas es proceso de registro evitando asi los atrasos y la excesiva

consulta de dichos requisitos.
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Pregunta N° 4

¢Desde el punto de vista como entidad reguladora, cuales cree que son las
mayores dificultades a las que se enfrentan las personas que realizan el
registro de un producto veterinario?

Respuesta:

Uno de los principales problemas es que no son profesionales de Quimica y
Farmacia o Veterinarios los cuales no tienen conocimiento en el area de registro.
La falta de conocimiento en el area de registro, y la falta de documentacién que

respalde o ayude a comprender lo que se solicita para dicho proceso

Interpretacion:

Una de las menciones mas recurrentes es que muchos de las personas que
realizan dichos registros no son profesionales Quimicos Farmacéuticos, por lo
que no tienen mucho conocimiento acerca de los términos y procesos para llevar
acabo el registro de productos veterinarios, ademas de la falta de documentacién
gue explique de forma detallada todo lo que se solicita para poder realizar dichos

procesos de registro.

Andlisis:

Una de las principales dificultades a la que se enfrentan al momento de realizar
los registros de productos veterinarios es la falta de informacién que se encuentra
para comprender a detalle la documentacién solicitada agregando a esto quienes
se encargan de realizar dichos registros no tiene el conocimiento basico que

puede tener un profesional Quimico Farmacéutico.

Pregunta N° 5 (ver anexo N° 9)
si se desarrollara una Guia de usuario para los tramites de registro ¢Cuél

seria el impacto que esto tendria en la institucién y el usuario?
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Respuesta:
Esto generaria un impacto Positivos en ambas partes ya que explicaria con
mayor detalle los puntos que trata la guia y permitiria a la institucion procesar los

tramites con mayor agilidad.

Interpretacion:

La generacion de una guia facilitaria tanto a registrante como registrador
permitiendo asi una mejor comunicacién entre ambas partes, evitando las
preguntas excesivas y enfocandose en los puntos mas importantes reduciendo

las dudas a las mas concretas

Andlisis:
La guia facilitaria el proceso en gran medida permitiendo que este sea mas fluido
evitando la pérdida de tiempo

Desarrollar esta actividad resulta enriquecedora para la investigacién, debido que
al conversar con el personal especializado en el campo de asuntos registros se
ampli6 la informacién y expuso en forma mas concreta los conceptos,

experiencia, bibliografias relacionadas y deficiencias del proceso.

Paso a seguir para el Ingreso a la pagina web del ministerio de Agricultura y
Ganaderia.

Acceder a través del Link: http://www.mag.gob.sv/

Es de importancia que el usuario que realiza el registro del medicamento
veterinario conozca el sitio web oficial de la autoridad reguladora y los links donde
se pueden descargar aquellos materiales de consulta y el formato de la solicitud

de inscripcién (ver anexo N° 13).


http://www.mag.gob.sv/
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Acceso a internet para consultar y descargar los archivos electrénicos de
los reglamentos técnicos y normativas vigentes.

Dentro de la pagina principal del MAG la ruta de acceso dentro de la opcion de
Servicios de la pagina principal del MAG se describe a continuacion:

Ministerio de Agricultura y Ganaderia > Direccion General de Ganaderia >
Cuarentena Animal y Registro Veterinario > Registro y renovacion de

medicamentos veterinarios y productos afines.

Una vez se haya ingresado la pagina de consulta, registro y renovacion de
medicamentos veterinarios y productos afines, se encuentran a disposicién de
los usuarios, informacion descrita que condiciona los requisitos que un usuario

debe cumplir para presentar los diferentes tramites ante autoridades reguladora.

5.2 Modelo de matriz de desarrollo.

En el formato de matriz se enlisté uno a uno los requisitos de la normativa vigente
y se detall6 una breve explicacion del significado de cada requisito y una
descripcion del tipo de la documentacion técnica que se debe presentar para
completar el expediente que sera presentado ante la autoridad regulatoria (Ver
cuadro N°3).

Para el desarrollo del segundo objetivo a continuacion se desarrolla:
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

MATRIZ DE DESARROLLO
REQUERIMIENTOS DESCRITOS EN EL FORMULARIO 1 ANEXO A DEL RTCA 65.05.51:18.

N° Columna | Columnal ll Columnal lll Columna IV
Requisito segun Formulario 1 Interpretacion del Requisito Documentacion a presentar Bibliografia
Anexo A RTCA 65.05.51:18. relacionada
En él se detallara | EI nombre comercial del
NOMBRE COMERCIAL DEL complet.amente el nombre | producto dgbe esta_lr de_scr_ito en
1 PRODUCTO comercial del producto que se | el formulario de inscripcién y N/A
desea inscribir ante la | este no debe modificarse una
autoridad regulatoria. vez a iniciado el proceso
-Guia del usuario para la
Es importante mencionar que | Debe estar descrito en el | inscripcién de
se debe clasificarse al principio | formulario de inscripcion para | medicamentos
> CLASIFICACION activo s}egun a la familia productos_ fa_rmacolégicos de veter_iparios en la
farmacoldgica que pertenece y | uso veterinario conforme a la | seccion de tipos de
ademas en la Subclase a la | especificacién descrita en RTCA | registro.
cual esta clasificado. 65.05.51:18.
-RTCA 65.05.51:18.
3 Establecimiento solicitante
o En él se detalla la informacion
4 Establecimiento elaborador general del laboratorio o N/A N/A
empresa registrante.
5 Establecimiento fraccionador

FORMA FARMACEUTICA
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Se detallara en el formulario de

Se colocard en escrito, la | inscripcion la forma
disposicion final en la que se | farmacéutica que se requiere )
6.1 FORMA FARMACEUTICA encuentra adaptado el | inscribir ante la autoridad RTCA 11.03.47:07
principio(s) activo(s) y | regulatoria, teniendo en cuenta
excipientes. que esta puede ser solido,
semisolido, liquido e inyectable.
7 ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE LOS COMPONENTES DE LA FORMULA.
. Se detallard en el formulario de
En él se detallan las | . S e
N inscripcion las especificaciones
especificaciones que deben
. ¢ ) de cada uno de los
cumplir las materias primas .
2 . componentes en formula, -Farmacopea Edicién
tanto principio activo como . . ;
. ademas se pueden colocar las Vigente (revisando el
excipientes en envasado y especificaciones de aceptacion | apartado que se adecue
_ESPECIFICACIONES ¥ almacenamiento, peso degcritas en la farmgco ea 2Ia es e?cificacic’m del
7.1 METODOS DE CONTROL DE especifico, indice de vigente para principios activog' activop excipiente)
: LOS COMPONENTES DE LA | refraccién, pH, gra P efci ieﬁtes I:a)s/ y excip
FORMULA Humedad, Residuo de | P . &xap .
L - . especificaciones descritas en el -Handbook de
incineracion, Selenio, Metales o -
Handbook de Excipientes o en el Excipientes
Pesados, Impurezas
L - mayor de los casos se aceptan
Organicas volatiles , e
- las especificaciones del
Valoracion, entre otras . .
fabricante si no se encontrase
pruebas . . .
mayor informacion descrita
8 METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO.
Se refiere a la descripcion | Se detallarad en el formulario de
detallada de la metodologia de | inscripcion lo siente: . .
S, L -Sistema Internacional
) elaboracion  del producto | - El proceso de fabricacion de Medidas de volumen
METODOLOGIA DE farmacéutico de acuerdo con | propiamente dicho, que incluira 2505
8.1 ELABORACION DEL las Buenas Practicas de | los componentes de la hoja de yp '

PRODUCTO

Fabricacion (GMP), con la
finalidad de evitar cualquier
error en el procedimiento de
manufactura.

produccidon (protocolo) y se
enlistar todo el paso de
fabricacion  incluyendo  los
puntos criticos de control.

-Farmacopea de los
Estados Unidos
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-La forma correcta y de manera
resumida de la realizacién de las
pesadas de los componentes de
la formula.

-Por dltimo y muy importante
resumir todos estos pasos en un
fluograma de  elaboracion
siguiendo la secuencia de
operaciones en controles de
proceso

(ver anexo N° 12)

9 ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO
Se detallard en el formulario de
inscripcion el formato propio del
laboratorio fabricante del area
Corresponde a las de Control de Calidad
especificaciones del producto : o ' RTCA 11.03.47:07
. L debidamente verificado,
terminado, que indican los aprobado y que detalle el Productos
9.1. METODOS BIOLOGICOS limites aceptables  en ,_Io_s cumplimiento de todas las Farmaceutmos.
resultados del analisis e Medicamentos para uso
S . especificaciones del producto !
Bioldgicos realizados por el : humano. Verificacion de
: X terminado, una prueba que .
laboratorio fabricante. . la Calidad
cumple con esta metodologia
corresponde al Test de
Pirégenos
Se detallard en el formulario de
inscripcion el formato propio del
laboratorio fabricante del area
de Control de Calidad, RTCA 11.03.47:07
Corresponde a las : o
O debidamente verificado, Productos
- < especificaciones del producto aprobado ue detalle el Farmacéuticos
9.2. | METODOS MICROBIOLOGICOS | terminado, que indican los | &ProPado y 4 ! '
P cumplimiento de todas las | Medicamentos para uso
limites aceptables en los e e
.. . | especificaciones del producto | humano. Verificacion de
resultados del analisis

Microbioldgico realizados por
el laboratorio fabricante.

terminado, una prueba que
cumple con esta metodologia
corresponde a la Filtracion por
Membrana.

la Calidad.
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Corresponde a las | Se detallara en el formulario de RTCA 11.03.47:07
especificaciones del producto | inscripcion el formato propio del Productos
9.3 | METODOS QUIMICOS terminado, que indican los | laboratorio fabricante del area Farmacéuticos.
limites aceptables en los|de Control de Calidad, | Medicamentos para uso
resultados del andlisis | debidamente verificado, | humano. Verificacion de
Quimicos realizados por el | aprobado y que detalle el la Calidad.
laboratorio fabricante. cumplimiento de todas las
especificaciones de analisis
guimico realizado al producto
termina
Se detallard en el formulario de
inscripcion el formato propio del
laboratorio fabricante del area
Son las especificaciones del ge . Control de” Calidad, RTCA 11.03.47:07
. ebidamente verificado y
producto  terminado, que Productos
. : indican los limites aceptables aprobgdp y que detalle el Farmacéuticos.
9.4 METODOS FISICOS en los resultados del andlisis cumpl!r_men_to de todas las Medicamentos para uso
. : especificaciones del producto P
fisico  realizado por el : humano. Verificacion de
. . terminado, una prueba que .
laboratorio fabricante. . la Calidad.
cumplen con esta metodologia
corresponde a caracter
organoléptico en la descripcion
(forma y color) del producto.
Se detallard en el formulario de
inscripcion  para  productos
farmacolégicos de uso
veterinario el formato propio del
Son las especificaciones del | laboratorio fabricante del &rea RTCA 11.03.47:07
producto  terminado, que |de Control de  Calidad, Productos
95 METODOS FiSICO-QUIMICOS indican los limites aceptables | debidamente verificado y Farmacéuticos.

en los resultados del anélisis
Fisico-quimicos realizados por
el laboratorio fabricante.

aprobado y que detalle el
cumplimiento de todas las
especificaciones del producto
terminado, una de la prueba que
cumplen con esta metodologia
corresponde a la identificacién y
cuantificacion de el o los

Medicamentos para uso
humano. Verificacion de
la Calidad.
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principios
cromatografia,
espectrofotometria
ultravioleta, etc.

activos por

infrarroja,

10 FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO.
Se detallard en el formulario de
inscripcion la forma de
< Corresponde a la forma de presentacion del producto en | Sistema Internacional de
10.1 FORMA DE PRESENTACION'Y | presentacion del -producto y unidad de medida en la cuales Medidas, Farmacopea
’ CANTIDAD DE PRODUCTO. denota la unidad de medida . ' .
que este representa. se pueden tener capacidades de de los Estados Unidos
10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL,
250 mL.
11 ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
Se detallard en el formulario de
Corresponde a las | inscripcion  para  productos
especificaciones del material | farmacolégicos de uso
111 CARACTERISTICAS DEL de empaque .primariq, propio veterina.ri,o _Ios parémgftros de N/A
ENVASE dell _Iaboratorlo fabricante y | aceptacién internos emitidos por
emitidas por el Departamento | el Departamento de Control de
de Control de Calidad. Calidad del Laboratorio
fabricante.
Corresponde al sistema de | Se detallara en el formulario de
cierre del producto terminado y | inscripcion el tipo de tapén con
constituyen uno de los | el cual se cierre el material de
11.2. | SISTEMA DE INVIOLABILIDAD elementos clave para lograr | empaque primario y si este N/A
que un producto llegue al | llevase otro elemento de
consumidor final conservando | seguridad como por ejemplo
intactas sus condiciones de | capsulas de aluminio para viales
calidad. en inyectables, entre otros.
Se detallard en el formulario de
Corresponde a la verificacion y | inscripcion  para  productos
11.3 CONTROL DE CALIDAD DE probabilidad que el envase | farmacologicos de uso Norma de aceptacion
- ENVASES cumpla con la calidad para | veterinario la aceptacion por el MILITAR ESTANDAR
cada uno. Departamento Control de
Calidad utilizando la norma
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MILITAR ESTANDAR en
consideracion a las
especificaciones de grosor,
volumen, etc. especificas de los
mismos.

12 PERIODO DE VALIDEZ
Se debe detallar en el formulario
de inscripciébn para productos
farmacolégicos de uso
Es el tiempo de validez del veterlna_rlo la S|gwente_leyenda:
medicamento veterinario a El _perlodo . _valu_:iez del
121 PERIODO DE VALIDEZ artir  de la fecha de medicamento veterinario es de N/A
' (VENCIMIENTO DEL LOTE) parfir ¢ cantidad en ndmero de afios a
fabricacion. X o
partir de la fecha de fabricacién
en concordancia con el estudio
de estabilidad presentado por el
Departamento de Control de
Calidad
13 PRUEBAS DE EFICACIA
Es la evidencia bibliografica de Se debe presentar como anexo
i : de respaldo en el formulario de
los estudios realizados por | . e
. ) . inscripcion para  productos
diferentes investigadores, que L
. R farmacoldégicos de uso
confirman la eficacia del L . .
. . | veterinario  estudios clinicos
medicamento de usoé .
R publicados sobre los
veterinario, en El Salvador, no di . q
es requisito presentar ante la medicamentos inhovadores, que
13.1 PRUEBAS DE EFICACIA. ; : respalden la seguridad y eficacia N/A
Autoridad Reguladora estudios e .
- ; . | del principio activo, es
clinicos realizados en el pais | . . . o !
importante incluir  bibliografia
ya que todos los productos son e . e
- oficial y estudios clinicos de
genéricos, es aceptable . o
. : laboratorios farmacéuticos de
presentar estudios descritos f . |
or organismos referencia para sustentar el uso
P . del medicamento a nivel
internacionales. . .
internacional.
14 INDICACIONES DE USO Y CATEGORIA DE COMERCIALIZACION
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PRINCIPALES O
COMPLEMENTARIAS

Corresponde a la indicacién
general para la cual se
prescribe el medicamento de
uso veterinario

Se debe detallar en el formulario
de inscripcion para productos
farmacolégicos de uso
veterinario la indicacién
terapéutica para cada especie
animal en el que es efectivo el
medicamento de uso veterinario

N/A

14.2

PARA PRODUCTOS
ANTIMICROBIANOS Y
ANTIPARASITARIOS,

ESPECIFICAR LOS AGENTES
ETIOLOGICOS SUSCEPTIBLES.

Se refiere a todos los agentes
etiolégicos  susceptibles al
espectro de antimicrobiano del
medicamento de uso
veterinario.

Se debe detallar en el formulario
de inscripciébn para productos
farmacolégicos de uso
veterinario enlistando todos los
agentes etioldgicos susceptibles
al espectro de antimicrobiano
del medicamento de uso
veterinario.

N/A

14.3.

ESPECIES ANIMALES Y
CATEGORIAS A LAS QUE SE
DESTINA, USO ESPECIFICO EN
INSTALACIONES, EQUIPOS, U
OTROS.

Se refiere a la descripcion de
todas las especies animales a
las que se destina el
medicamento de uso
veterinario

Se debe detallar en el formulario
de inscripcion para productos
farmacolégicos de uso
veterinario enlistando todos los
agentes etioldgicos susceptibles
al espectro de antimicrobiano
del medicamento de uso
veterinario.

N/A

14.4

CATEGORIZACION OFICIAL:
(LIBRE VENTA, VENTA BAJO
RECETA MEDICA,
CONTROLADA Y RESTRINGIDA
U OTROS TIPOS DE VENTA).

Corresponde  categorizacion
oficial si es de libre venta,
venta bajo receta médica,
controlada o restringida

Se debe detallar en el formulario
de inscripcion para productos
farmacolégicos de uso
veterinario la categorizacion
oficial si es de libre venta, venta
bajo receta médica, controlada o
restringida

N/A

15

VIA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O UTILIZACION DEL PRODUCTO

15.1

ViA DE APLICACION Y FORMA
DE ADMINISTRACION O
UTILIZACION DEL PRODUCTO.

Se refiere a la descripcion de la
via de administracion y la
especie animal de destino a la
cual se le aplicara el

Se debe detallar en el formulario
de inscripcién para productos
farmacolégicos de uso
veterinario la via de
administraciéon 'y la especie

N/A
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medicamento de uso
veterinario.

animal de destino a la cual se le
aplicara el medicamento de uso
veterinario

16 PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA
Corresponde a los pasos a
seguir cuando el medicamento
de uso veterinario no es listo a
usar ya que en la | Se debe detallar en el formulario
PREPARACION DEL administracion del mismo es | de inscripcion cuando aplique
16.1 PRODUCTO PARA SU necesario cumplir con otro | los pasos a seguir en la N/A
CORRECTO USO paso como una pre-mezcla | reconstitucion del medicamento
antes de la administracion, una | de uso veterinario
disolucioén, una pre-
emulsiones u otras segun
corresponda
PERIODO DE VALIDEZ Corresponde al tiempo | Se debe detallar en el formulario
DESPUES DE SU transcurrido una vez el envase | de  inscripcibn el  tiempo
16.2 RECONSTITUCION, AVALADA | esta abierto indicando asi el | transcurrido una vez el envase N/A
POR ESTUDIOS DE periodo de validez en nimero | abierto indicando el periodo de
ESTABILIDAD. de dias. validez en nimero de dias.
Corresponde al medicamento
CUANDO EL PRODUCTO SEA | "% JEIE (200 18 T B2 | o8 e e eotabildad o1 o
PARA ADMINISTRARSE EN L . ..
RACIONES O EN EL AGUA DE reconstituirse en un medio a produc';o es para administrarse
BEBIDA DEBE INDICARSE sy | 2decuado ~ — para su | en raciones o en el agua de
administracion, se debe | bebida y debera incluir los
16.3 ESTABILIDAD, presenta un nuevo Informe del | protocolos o tablas con los N/A
COMPATIBILIDAD Y/O TIEMPO Estudio de Estabilidad | resultados de los andlisis
DE PERMANENCIA EFICAZ EN .
LA MEZCLA O EN LA cqnfo_rme al Reglamento posterior gisometer el p.roducto
SOLUCION. Tecnlgo Centroamerl_cano de | a cond|C|ones, ambientales
Estudios de Estabilidad de | controladas segin corresponda
Medicamentos vigente.
17 DOSIFICACION
DOSIS DEL PRODUCTO DE Para_ la correcta aplicacién del | Se d_ebe _det_z;llar en el formulario
171 medicamento tiene qgue | de inscripciobn para productos N/A

ACUERDO CON SU INDICACION

calcularse el peso corporal de

farmacolégicos de uso
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DE USO POR PESO VIVO la especie a medicar, lo mas | veterinario la especie animal a la
SEGUN ESPECIES Y EDAD. exacto posible para garantizar | que esta dirigido el
una correcta dosificacion y no | medicamento,  también es
correr el riesgo de tener una | importante detallar la via de
dosificacion menor o mayor a | administracién y para la correcta
la requerida por el animal. aplicacibn del medicamento
tiene que calcularse el peso
corporal de la especie a medicar,
lo mas exacto posible para
garantizar una correcta
dosificacion.

Se debe detallar en el formulario

Estara indicado segun la . L
de inscripcion la enfermedad, la

enfermedad que padece el

17.2 | DURACION DEL TRATAMIENTO. ; . .| fase de evaluacion durante las N/A
animal segun la farmacologia ;
N primeras horas del
veterinaria e
padecimiento.
18 ESTUDIOS DE SEGURIDAD

Corresponde al Informe del
Estudio de Estabilidad
conforme al Reglamento
Técnico Centroamericano de Se debe presentar anexo en el RTCA 11.01.04:10
Estudios de Estabilidad o la Productos

uia para la elaboracion de formulario de inscripcion el Farmacéuticos. Estudio
9 P estudio de estabilidad de tres )

estudios de estabilidad de ; . de Estabilidad de
P diferentes lotes sometidos a .

productos farmacéuticos condiciones ambientales Medicamentos para Uso

veterinarios del CAMEVET Humano

controladas. En todo el periodo
de tiempo en que se llevan a
cabo los estudios, el producto

18.1 ESTUDIOS DE SEGURIDAD 2012, y corresponde a los
protocolos o tablas con los
resultados de los analisis

Guia para la Elaboracién
de Estudios de
Estabilidad de Productos

. debe cumplir con las o
posterior a someter el producto e Farmacéuticos
. : especificaciones ya S
a condiciones ambientales establecidas ara Zona Veterinarios del
controladas, generalmente se Climatica IV P CAMEVET 2012

presentan estudios de
estabilidad acelerada para
brindar al producto 2 afios de
vida util.
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19 FARMACOCINETICA DEL PRODUCTO - BIODISPONIBILIDAD
Se debe detallar en el formulario
de inscripcion para productos
Corresponde a la cantidad de | farmacoldgicos de uso
FARMACOCINETICA DEL farmaco que ingresa a la | veterinario la absorcion, via de
19.1 PRODUCTO - circulacién sisttmica y la | administracion del N/A
BIODISPONIBILIDAD velocidad a la cual este ingreso | medicamento, distribucién en el
se reduce. plasma y la eliminacién del
medicamento basado en la
farmacologia veterinaria.
20 FARMACODINAMIA DEL PRODUCTO
Se debe detallar en el formulario
0.1 FARMACODINAMIA DEL Corresponde al mecanismo de ?aermlgiglr:)pg?::%g para depmd”‘i}gz /A
' PRODUCTO accion del medicamento e .
veterinario el mecanismo de
accion del medicamento.
21 EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o generales), INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS
FARMACOLOGICOS
Se debe detallar en el
formulario de inscripcién para
productos farmacolégicos de
Corresponde a casos en que uso ~ veterinario la
211 CONTRAINDICACIONES Y su administracién puede dar contramdu_:ado_ en a”.'m?"es N/A
' LIMITACIONES DE USO. . con conocida hipersensibilidad
lugar a efectos nocivos.
a los componentes de la
formula ademas de enlistar los
posibles efectos adverso.
PRECAUCIONES QUE DEBEN | Corresponde a la indicacion | Se debe detallar la indicacion
212 ADOPTARSE ANTES, DURANTE | especial que acompafia a | especial que acompafia a dosis N/A
' O DESPUES DE SU dosis farmacéutica para cada | farmacéutica para cada especie
ADMINISTRACION especie animal animal
22 INTOXICACION Y SOBREDOSIS EN LOS ANIMALES
MARGEN DE SEGURIDAD E Corresponde al estudio | Se debe detallar en el formulario
22.1 INOCUIDAD EN LA ESPECIE bibliografico de fuentes | de inscripcion para productos N/A

DIANA O DESTINO.

oficiales que denoto el margen

farmacolégicos de uso
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de seguridad e inocuidad del
medicamento veterinario en la
especie diana o destino

veterinario el margen de
seguridad e inocuidad del
medicamento veterinario en la
especie diana o destino

SINTOMAS, CONDUCTA DE

Corresponde al estudio
bibliografico de los posibles
sintomas, conducta de

Se debe detallar en el formulario
de inscripcibn el estudio
bibliografico de los posibles
sintomas, conducta de

222 EMERGENCIA Y ANTIDOTOS. emergencia y antagonistas emergencia |y antagonistas N/A
_(antu_joto_s) en caso de_ una (antidotos) en caso de una
intoxicacion por sobredosis. intoxicacién por sobredosis del
medicamento en uso.
23 INTOXICACION EN EL HOMBRE
Para la clasificacibn de los
medicamentos de uso
Corresponde al estudio veterinario s€ c_iebe tener en
N cuenta los siguientes criterios
blb,llo.graﬂcol de. Ia_ natural_eza como los estudios de toxicidad
23.1 | CATEGORIA TOXICOLOGICA g\‘;‘;ﬁ';ﬁ dgleasgg’r‘gt"e?isﬁgg‘éog crénica,  efectos  potenciales N/A
clasificandola por el nivel de cancerigenos, mutagenicos - y
riesgo. teratbgenos que afectan al
personal encargado de la
dosificacion del medicamento
veterinario.
24 EFECTOS BIOLOGICOS NO DESEADO
Se debe detallar en el formulario
Corresponde al estudio | de inscripcion, el estudio
bibliografico del Conjunto de | bibliogréfico de los posibles
24.1 CARCINOGENESIS fendmenos que determina la | efectos carcinogénicos, como N/A
aparicién y desarrollo de un | consecuencia de la
cancer. administracion del
medicamento.
. Se debe detallar en el formulario
) Corresponde al conjunto de de inscripcion, el estudio
24.2 TERATOGENESIS sustancia, agente fisico u biblioarafi y . N/A
ibliografico de  sustancia,

organismo capaz de provocar

agente fisico u organismo capaz
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un defecto congénito durante
la gestacion del feto.

de provocar un defecto
congénito durante la gestacion
del feto como consecuencia de
la administracién del
medicamento.

25

CONTROLES SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS

25.1

DATOS SOBRE INGESTA
DIARIA ADMISIBLE (IDA)

La IDA corresponde a la
cantidad que se puede ingerir
cada dia de una sustancia
especifica en alimentos o en el
agua de consumo (como un
aditivo alimentario o un residuo
guimico) sin riesgo para la
salud. Es un parametro que se
expresa en miligramos por
cada kilo de peso corporal y
por dia.

Se debe detallar en el formulario
de inscripcién, el estudio
bibliografico los valores de IDA
sobre los que se basara la
legislacién para elaborar
alimentos y piensos para cada
especie quimica que es
detectada en alimentos de
origen animal.

N/A

25.2

LIMITE MAXIMO DE RESIDUOS
(LMR) EN TEJIDOS (MUSCULO,
HIGADO, RINON, GRASA),
LECHE, HUEVOS Y MIEL.

El Limite Maximo de Residuo
corresponde a los niveles mas
altos de residuos de sustancias
guimicas que estan legalmente
toleradas en alimentos vy
piensos.

Se debe detallar en el formulario
de inscripcién, el estudio
bibliografico de los valores del El
Limite Maximo de Residuos que
corresponde a la concentracion
maxima de residuos legalmente
permitida en un producto
alimenticio obtenido de un
animal al que se le ha
administrado un medicamento
veterinario y se expresa para
cada sustancia quimica la
concentraciéon en wKg de peso
para la especie de destino.

N/A

253

TIEMPO QUE DEBE
TRANSCURRIR ENTRE EL
ULTIMO TRATAMIENTO Y EL
SACRIFICIO DEL ANIMAL PARA
CONSUMO HUMANO.

Corresponde al periodo tiempo
gque tarda el medicamento
veterinario en eliminarse de la
concentracion plasmatica
alcanzada por una dosis del

Se debe detallar en el formulario
de inscripcion en numero de
dias que sugieren los
organismos internacionales
mediante estudios clinicos la

N/A
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mismo, es decir, el lapso
necesario para que la cantidad
de agente presente en el
cuerpo animal (o en el plasma
sanguineo) se reduzca,
mediante diversos procesos de
eliminacién y el animal esté
listo para sacrificarse.

eliminacién completa del
metabolito presente en el cuerpo
del animal.

TIEMPO QUE DEBE
TRANSCURRIR ENTRE EL
ULTIMO TRATAMIENTO Y EL

Corresponde al periodo tiempo
que tarda el medicamento
veterinario en eliminarse de la
concentracién plasmatica
alcanzada por una dosis del

De deba denotar en el formulario
de inscripcion la leyenda No
consumir la leche, huevos o miel
de los animales tratados hasta

25.4 DESTINO DE LA LECHE, mrgtr:::g,os (Eegllﬁifacigjrllvegssg que no haya transcurrido un N/A
HUEVOS O MIEL PARA Ee euentre Concentrac{ones periodo de dias desde la tltima
CONSUMO HUMANO. o administracion.
cuantificables en los sub
productos que se aprovechan
del animal a sacarificar
26 PRECAUCIONES GENERALES
Se debe detallar en el formulario
] ) ) Corresponde a las condiciones de inscripcion las condiciones
LIMITE MAXIMO Y MINIMO DE ambienecales de ambientales requeridas para el
26.1 TEMPERATURA PARA Sl:J almacenamiento ara los almacenamiento de los N/A
CORRECTA CONSERVACION. . P medicamentos de uso
medicamentos de uso o
S veterinario.
veterinario.
27 CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO.
Se debe detallar en el formulario
- de inscripcién las condiciones de
Corresponde a las condiciones conservacion del producto de
CAUSAS QUE PUEDEN HACER | de conservacion extremas de acuerdo  a las pcondiciones
27.1 VARIAR LA CALIDAD DEL temperatura u otros factores . ; L] N/A
; descritas en la informacion
PRODUCTO que pueden hacer variar la o
Técnica del producto. Cabe

calidad del producto.

mencionar que las Condiciones

extremas de temperatura
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pueden hacer variar la calidad
del producto.

28 ETIQUETAS Y FOLLETOS PROYECTO DE ETIQUETA.
Debe presentar las mismas
impresiones a colores de los
proyectos de arte de empaques
. de todas las presentaciones
Etiquetas del envase/empaque comerciales que se inscriban tal
primario, secundario e inserto q RTCA 11.01.02:04
L cual se colocaron en el Sub
en original 0 sus proyectos, Expediente Quimico Productos
28.1 ETIQUETAS Y FOLLETOS conforme al Reglamento Fa?macéutico Debe llevar la Farmacéuticos.
' PROYECTOS DE ETIQUETA Técnico Centroamericano de N Etiguetado de Productos
. descripcion los pantones y Lo
Etiguetado de  Productos medidas Farmacéuticos para Uso
Farmacéuticos para Uso | .. " L Humano.
X Si el medicamento ya esta listo
Humano vigente. A
para su comercializacion puede
presentar etiquetas originales,
sin embargo son aceptados
proyectos de arte de empaques
29 TRABAJOS CIENTIFICOS O MONOGRAFIAS.
Es toda la informacién
farmacoldgica del producto
terminado, incluye todos los
datos que se colocaran en el
prospecto del producto Toda monografia debe
La informacion incluida dentro | corresponder a la forma
) de la Monografia deberd estar | farmacéutica del medicamento a
29.1 TRABAJOS CIENTIFICOS O fundamentada en los libros | registrar, sin embargo, podra N/A
' MONOGRAFIAS oficiales. En caso de | incluir otras presentaciones o

divergencias con tales libros o
si el medicamento no esta
descrito en ellos, se debera
presentar la  informacion
cientifica que lo respalde, la
cual sera evaluada por Ila
Autoridad Reguladora.

concentraciones siempre que se
incluya la que se esta
registrando.
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Al desarrollar cada punto de los requisitos del formulario Al de anexo A del RTCA
65.05.51:18 se encuentra una estrecha relacion en el estudio de otras
reglamentaciones técnicas, ya que se evalla a detalle los requisitos para
documentacion técnica analitica, calidad, estabilidad, validaciones y etiquetado
de medicamentos, asi como el cumplimiento de las Buenas Practicas de

Documentacion y Manufactura.

Es importante que cada punto desarrollado tenga la minima cantidad de
observacion ya que si se presentan pueden retrasar el proceso, por lo tanto, el
profesional responsable del trdmite debe ser capaz de describir de la mejor
manera las caracteristicas fisico-quimico del producto a inscribir e ir
desarrollando cada requisito expuesto en el formulario A1 de anexo A del RTCA
65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de
Registro Sanitario y Control” con ayuda de la matriz de desarrollo (Ver cuadro N°
3).

Como profesional responsable de realizar el trdmite de inscripcidén se debe hacer
una revision constantemente a la normativa oficial vigente de nuestro paisy a las

alertas sanitarias emitidas por las autoridades internacionales.

Ademas del conocimiento de la normativa reguladora el profesional responsable
del registro debe ser capaz de saber interpretar toda la informacion técnica del
producto ya que cualquier observacion presentada por la autoridad regulatoria

podr& ser solventada a la mayor brevedad.

Para poder detallar la Metodologia de produccién para el producto a inscribir el
profesional responsable del tramite debe tener una estrecha relacion con el
departamento de produccién y control de calidad ya son las personas que

conoces a mayor detalle el proceso estando en cada una de las etapas.



77

5.3 Propuesta de guia del usuario para la inscripcion de medicamentos

veterinarios.

Se presenta a continuacion una propuesta de guia, este documento tiene por
objeto facilitar al profesional responsable de la inscripcion de productos
veterinarios de acuerdo con su nivel de riesgo descrito para cada sustancia
guimica, detallando ademas las especificaciones requeridas por la normativa
oficial vigente y los requerimientos descritos por el ente regulador en nuestro pais
y asi puntualizar la forma més practica de elaborar y presentar un expediente
técnico ante la entidad encargada de la revisibn y aprobacion de la

documentacion que describe las caracteristicas de un medicamento veterinario.

Se detalla ademas una introduccidn, objetivos, normativa relacionadas,
definiciones de conceptos relacionados en asuntos regulatorios de productos
veterinarios para una mayor comprension, costos y descripcion de servicio
establecidos por El Ministerio de Agricultura y Ganaderia, pasos a seguir para
realizar el registro, formularios de solicitud de registro veterinario y cada punto
del formulario profundizado con la ayuda de una Matriz de desarrollo en la cual

detallara el contenido de cada punto para una mejor comprension.
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I. INTRODUCCION.

El siguiente documento esta diseflado para facilitar al usuario la recopilacion de
informaciéon y como una herramienta para explicar de forma detallada los requisitos
exigidos por la normativa que se deben cumplir para la elaboracién de un expediente de
registro sanitario, estableciendo los pasos que debe seguir para poder completar la
inscripcion del registro para un medicamento veterinario y teniendo por objetivo facilitar
al usuario la inscripcion de productos de acuerdo al tipo de registro al cual estan sujetos

los medicamentos veterinarios y productos afines.

II. OBJETIVO.

Contar con una herramienta de apoyo que facilite la preparacion de un expediente de
productos farmacéuticos de uso veterinario y establecer las disposiciones de registro

sanitario y control.

[l. NORMATIVA RELACIONADA.

- RTCA65.05.51:18

IV. DEFINICIONES.

Certificado de Buenas Précticas de Manufactura: Documento expedido por la
Autoridad Reguladora del pais en el que se encuentra ubicado el laboratorio fabricante
o acondicionador, donde se certifica que el laboratorio cumple con Buenas practicas de
manufactura.

Certificado de analisis: documento emitido por el laboratorio de control de
calidad del fabricante u otro oficialmente autorizado, que certifica los resultados

obtenidos del analisis de calidad de un lote especifico.
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- Certificado de Producto Farmacéutico veterinario (CPFV): Certificacion emitida por
la autoridad reguladora del pais o region de origen, de acuerdo al formato recomendado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como parte de un sistema de
certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio
internacional.

- Certificado de Venta Libre (CVL): Documento expedido con la finalidad de proteger a
los nacionales de productos en experimentacion, en el cual se certifica que el producto
farmacéutico tiene su registro vigente y esta autorizado para la venta en ese pais.

- Empresa registrante: Establecimiento responsable de la solicitud y tramitacion del
registro de un producto farmacéutico de uso veterinario, ademas de su renovacion y
modificacion.

- Envase primario o empaque primario: Recipiente dentro del cual se coloca
directamente el medicamento en su forma farmacéutica terminada.

- Envase secundario o empaque segundario: Recipiente dentro del cual se coloca el
envase primario que contiene al medicamento en su forma farmacéutica terminada para
su distribucion y comercializacion.

- Estandar analitico: sustancia de pureza y calidad conocidas, utilizada como patrén de
comparacion (primario o secundario) en los ensayos de laboratorio de control de calidad.

- Estandar primario: aquella sustancia que ha demostrado a través de una serie de
andlisis, ser un material de alta pureza obtenido de una fuente oficial reconocida y cuyo
contenido asignado es aceptado sin requerir comparaciéon con otra sustancia quimica.
Nota 1. Las sustancias farmacopeicas de referencia quimica son consideradas como
estandar primario.

- Etiquetado: toda informacion que se adhiera, imprima o grabe en el envase y empaque

de presentacion comercial de un medicamento veterinario o producto afin.
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- Excipiente; ingrediente inerte; vehiculo: materia que se agrega a los principios activos
0 a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion,
estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades
fisico-quimicas del medicamento y su biodisponibilidad.

Fabricante: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente constituida que
se dedica a la elaboracién o formulacion de medicamentos veterinarios y productos

afines, pudiendo ser maquiladores

Formulario: Documento que contiene los requisitos minimos indispensables a presentar

en cada area técnica.

Formula cuali-cuantitativa: descripcion completa de la composicion y su contenido,
incluyendo ingredientes activos e inertes, con elementos simples o compuestos, de un

medicamento veterinario o producto afin, emitida por el fabricante.

Fraccionador: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente constituida
que se dedica a reempacar 0 reenvasar un medicamento veterinario o producto afin

siguiendo con las buenas practicas de manufactura

Inserto, prospecto o instructivo: Informacion técnico-cientifica que se adjunta al
producto terminado, el cual debe contener los datos necesarios para el uso seguro y

eficaz del medicamento que lo contiene.

Literatura cientifica reconocida o documento técnico de respaldo: se considera
como una fuente valida aquella que proviene de revistas indexadas o revisadas por
pares, fuentes o guias oficiales, farmacopeas, libros o monografias farmacopeicas cuyas
citas permitan tener la trazabilidad de la fuente primaria, sin detrimento de la necesidad
de aportar dicha fuente primaria cuando se requiera; estudios realizados bajo guias
internacionalmente reconocidas, asi como estudios privados aportados por el registrante
efectuados bajo normas internacionales reconocidas.

- Materia prima: sustancia, cualquiera que sea su origen, activa o inactiva, utilizada como

componente principal, ingrediente activo o excipiente que se usa para la
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fabricacion de medicamentos veterinarios y productos afines, tanto si permanece
inalterada como si sufre modificacion.

Medicamento veterinario: toda sustancia o sus mezclas que puedan ser aplicadas o
administradas a los animales, con fines terapéuticos, profilacticos, inmunolégicos,
diagnésticos, eutanasicos o para modificar las funciones fisiolégicas y de
comportamiento.

Medicamento veterinario en combinaciones a dosis fijas: mezcla de dos o mas
principios activos que estdn en un mismo preparado, los cuales utilizados en
combinacién resultan mas beneficiosos que individualmente.

Medicamento biotecnoldgico: es el producto farmacéutico cuyo principio activo es
fabricado a partir de un organismo vivo cuya estructura genética ha sido modificada a
través de la tecnologia, mediante técnicas como ADN recombinante, métodos basados
en anticuerpos, etc. Estos medicamentos pueden ser proteinas recombinantes,
anticuerpos monoclonales, vectores para el transporte de material genético, vacunas,
etc.

Periodo de validez del producto: Tiempo propuesto por el fabricante y autorizado por
la entidad reguladora, el cual se avala con estudios de estabilidad que demuestren que
el producto mantiene las especificaciones de calidad, si se almacena bajo las
condiciones recomendadas en el etiquetado.

Periodo de retiro y de descarte: Periodo de tiempo que debe transcurrir entre la Ultima
administracion del producto farmacéutico en las condiciones recomendadas en el
etiquetado, y la obtencién de productos alimenticios del animal tratado (carne, leche,
huevos, miel) con el fin de proteger la salud publica y de garantizar que dichos productos
alimenticios no contengan residuos (principios activos o sus metabolitos) en cantidades

gue superen los limites maximos de residuos permitidos
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- Principio activo: toda materia, cualquiera que sea su origen, a la que se atribuye una

actividad farmacoldgica apropiada para constituir un medicamento.

- Producto: medicamento veterinario o producto afin, segin corresponda.

- Producto afin: toda substancia, material de cualquier origen y sus mezclas que se

utilicen en los animales o en su medio de vida, con fines de diagnéstico, sanidad, higiene

y cosmeético.

- Recepcidn de la solicitud: Entrega de la documentacion aportada para el registro de

un farmaco veterinario en la ventanilla de la secretaria de Ministerio de Ganaderia y

Agricultura.

- Registrante: persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente autorizada por el

propietario o titular de registro sanitario de un medicamento veterinario o producto afin

para registrarlo ante la autoridad competente. El registrante puede ser el mismo titular

del registro sanitario.

- Registro sanitario: procedimiento mediante el cual la autoridad competente de un

Estado Parte aprueba la comercializacion de un medicamento veterinario, producto afin

o el funcionamiento de un establecimiento veterinario, luego de cumplir con los requisitos

establecidos por ésta.

- Representante legal: persona fisica (natural, individual) o juridica que representa al

titular o propietario del registro sanitario de un producto o establecimiento veterinario y

gue responde ante la autoridad competente, segun sea el caso, en lo que respecta a su

registro sanitario.

- Regente Veterinario: Profesional Médico Veterinario debidamente inscrito y autorizado

por el Colegio, que asume la direccidon técnica, cientifica y profesional de un

establecimiento de medicamentos veterinarios.

- Revision de la solicitud: Proceso de revision de la documentacion aportada para el

registro de un farmaco veterinario.
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- Tolerancia: se dice de la habilidad de soportar sin dafio o efecto nocivo. En la
terapéutica, se puede interpretar que al combinar dos o méas principios activos se
disminuyen los efectos adversos de alguno de ellos. Por ejemplo, cuando se combinan
benzodiacepinas con anestésicos disociativos para disminuir la hipertonia muscular que
ocasiona este grupo de anestésicos.

Titular o propietario del registro sanitario: persona fisica (natural, individual) o juridica

gue tiene a su favor el registro sanitario de un producto, para su comercializacion.

V. COSTO DEL SERVICIO DE REGISTRO

-Andlisis de laboratorio: $79.10 para productos que en sus formulaciones no incluyan

ectoparasiticidas, endectocidas o fungicidas.

-Certificado de libre venta (luego de la aprobacion del producto): $141.25

VI. DESCRIPCION DEL SERVICIO DE REGISTRO

Toda actividad encaminada al registro y renovacién de los medicamentos veterinarios y
productos afines fabricados en El Salvador o importados ante el Ministerio de Agricultura
y Ganaderia, bajo los Reglamentos Técnicos Centroamericanos y las leyes nacionales

vigentes.
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VII. REQUISITOS GENERALES PARA OPTAR AL SERVICIO

Previo a ingresar la solicitud de inscripcién ante la autoridad regulatoria se debe cumplir

con los siguientes requisitos generales:

- Poseer la autorizacion de funcionamiento correspondiente, bajo la normativa oficial
vigente en cada Estado Parte.

- Contar con un representante legal en el pais del registro sanitario.

- En el caso de representantes de fabricantes extranjeros, aportar documentacion
legal que respalde la autorizacién para la representacion en el pais que se pretende
registrar.

- Contar con un regente veterinario.

- Documentos legales que respalden la constitucién de la empresa en caso de la
persona juridica y documentos de identidad del solicitante en el caso de la persona

fisica (natural, individual).

VIII. LOS FABRICANTES ADEMAS DE LOS REQUISITOS GENERALES DEBEN:

- Presentar el certificado de Buenas Practicas de Manufactura o el plan operativo para
su cumplimiento segun lo establece el Acuerdo #3 del Reglamento Técnico
Centroamericano 65.05.51:18.

- Contar con los servicios de un laboratorio de control de calidad del fabricante, u otro
autorizado por la autoridad competente debiendo aportar la copia certificada de dicha
autorizacion con los tramites consulares respectivos.

- Vigencia. El registro sanitario de establecimiento tendra una vigencia de 5 afios.
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IX. REGISTRO SANITARIO, RENOVACION Y OTROS CONTROLES PARA
MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES

La Division de Cuarentena Animal y Registro Veterinario del Ministerio de Agricultura y

ganaderia debe registrar y controlar los siguientes productos:

- Productos farmacéuticos o de medicina alternativa de uso veterinario.
- Productos bioldgicos de uso veterinario.

- Productos afines de uso veterinario.

A demés para efectos de registro sanitario y control de los productos, estos deben ser
clasificados de acuerdo con el nivel de riesgo que poseen a continuacion se describen

los cuatro grupos:

- Medicamentos veterinarios de uso restringido indicados en la lista emitida por la
Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes o por los Estados Parte, de
venta y despacho o expendio exclusivo en establecimientos veterinarios aprobados
para tal fin por la autoridad competente mediante receta controlada (retenida).

- Productos de uso restringido, de venta y despacho o expendio exclusivo mediante
receta controlada (retenida) en establecimientos veterinarios aprobados para tal fin
por la autoridad competente.

- Productos veterinarios de venta exclusiva en establecimientos veterinarios que
cuentan con un regente médico veterinario y aprobado por la autoridad competente.

- Medicamentos veterinarios y productos afines de libre venta en cualquier

establecimiento autorizado.
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X. CLASIFICACION DE ACUERDO AL TIPOS DE REGISTRO SANITARIO

Se consideran dos tipos de registro sanitario de medicamentos veterinarios y productos

afines

Registro sanitario comun.

- Se aplica a todos los Medicamentos Veterinarios y Productos Afines, exceptuando
aguellos que no estén en el Listado Armonizado de Productos sujetos a registro
sanitario simplificado (Acuerdo # 5 RTCA 65.05.51:18)

Registro sanitario simplificado.

- Se aplica a todos los medicamentos veterinarios y productos afines que se
encuentran en el listado de productos sujetos a registro sanitario simplificado. Dicho
registro sanitario no implica que estos productos sean de libre venta (Acuerdo # 5
RTCA 65.05.51:18)

XI. PARA EL REGISTRO SANITARIO

Se aplica a todos los medicamentos veterinarios y productos afines, exceptuando
aquellos que no estén en el listado armonizado de productos sujetos a registro sanitario

simplificado.

Los interesados deben presentar la documentaciéon y cumplir con los requisitos

siguientes:
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Solicitud de registro sanitario (ver anexo N° 1. Solicitud de registro sanitario)
debidamente lleno y con los documentos de respaldo correspondientes, firmado y
sellado por el regente y el registrante. (Ver cuadro 3. Matriz de desarrollo)

Poder notariado del fabricante o titular otorgado a favor del registrante autorizandolo
a realizar estas actividades ante la autoridad competente.

Formula de composicion cuali-cuantitativa completa, en original, emitida por el
técnico responsable del laboratorio o por el técnico responsable que designe el
fabricante, que incluya el nombre del producto, principios activos y excipientes

expresados segun el Sistema Internacional de Unidades.

Métodos y metodologia de analisis fisico, quimico y biolégico, segun corresponda,
reconocidos internacionalmente o validados por el fabricante para la determinacién

de la calidad del medicamento o producto afin.

Certificado de analisis de un lote comercial del producto terminado, expedido por el
fabricante o por el laboratorio autorizado, en original, firmado y sellado por el técnico

responsable del mismo.
Proyecto de etiquetas, etiquetas, inserto, material de empaque cuando corresponda,

para ser aprobados, debiendo cumplir con las disposiciones establecidas por la

autoridad competente.
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Estudios cientificos o literatura cientifica reconocida, que respalden la eficacia,
estabilidad, seguridad y calidad, para cada una de las especies solicitadas del
producto a registrar, El titular del registro debe aportar un resumen de dichos estudios
o literatura cientifica reconocida, segun corresponda, sefialando las citas
bibliograficas y adjuntando la documentacion de respaldo completa. Las citas

bibliograficas no son requeridas para los medicamentos innovadores.

Una muestra del producto a registrar, en el envase original con el que se comercializa

en el pais de origen, cuando lo requiera la autoridad competente.

Estandar analitico (primario o secundario), segun lo requiera la autoridad

competente.

Cuando el medicamento veterinario o producto afin sea fabricado, por una empresa
distinta al nuevo titular del registro sanitario, se debe presentar contrato de maquila
actualizado, en original o copia del documento debidamente legalizado, de acuerdo

con lo establecido en el Anexo D del presente reglamento.

El comprobante de pago por el servicio de registro sanitario cuando corresponda.

Xll. PASOS A SEGUIR PARA LA PRESENTACION DEL EXPEDIENTE PARA EL
NUEVO REGISTRO SANITARIO ANTE LA ENTIDAD REGULATORIA.

Proceso de registro nuevo ante el Ministerio de Agricultura y Ganaderia(MAG):

Para iniciar el proceso de registro a nivel local, se tiene que conocer la Solicitud de

registro sanitario (ver anexo 1. Solicitud de registro sanitario), debido a que los
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requisitos del expediente técnico se encuentran plasmados en ese documento. Se podra

iniciar el proceso de registro solo si ya se tienen elaborado el expediente técnico.

- El primer paso en este proceso es presentar en las oficinas de registro del Ministerio
de Agricultura y Ganaderia el Expediente Técnico (Dossier) de nuestro nuevo
medicamento.

- Al momento de ingresar el Expediente Técnico, se tienen que ingresar de manera
simultdnea las muestras del nuestro nuevo producto, para que puedan ser
analizadas por el laboratorio del Ministerio. De igual forma se solicitara que se realice
el pago de dicho analisis de laboratorio de la muestra el cual tiene un valor de $79.10.

Al terminar los pasos antes descritos se da por iniciado y aperturado el proceso

de registro.

El Expediente Técnico ingresado del nuevo producto; esta en evaluacion primaria por
parte de un técnico del MAG, el cual puede tardarse un lapso de 4 a 6 meses en observar

nuestro registro.

Las observaciones son puntos que el técnico del MAG desea aclarar de nuestro producto

o respaldar de manera mas profunda bibliograficamente.

Recepcion de la observacién al proceso de registro. EI MAG enviara un correo
electronico donde se encontraran descritos los puntos solicitados a subsanar referentes
al nuevo producto. El lapso de tiempo maximo para resolver una observacion es de 1

afio y medio.

Ejemplo de Observacion.

Anexo a la presente remitimos las observaciones al expediente del registro de insumo

agropecuario antes mencionado:
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NOTA: AL PRESENTAR LAS OBSERVACIONES FAVOR ANEXAR COMO PORTADA
ESTE CORREO DE NOTIFICACION DONDE SE VISUALICE LA FECHA EN QUE LO
RECIBIERON PARA FACILITAR LA REVISION DE SUS DOCUMENTOS.

1)

2)

3)

4)

JUSTIFICAR COMBINACION DE *TODOS* LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
CONTENIDOS EN LA FORMULA DEL PRODUCTO, SEGUIR INDICACIONES DEL
NUMERAL 5.3.2 DEL RTCA 65.05.51:18. // LAS INDICACIONES DE USO

DEL PRODUCTO DEBEN SER RESPALDADAS CADA UNA Y POR CADA
ESPECIE DE DESTINO.

RESPALDAR VIDA UTIL DEL PRODUCTO DESPUES DE ABIERTO Y AGREGAR
LA INFORMACION EN ETIQUETADO.

ADJUNTAR FLUJOGRAMA DE ELABORACION DE PRODUCTO TERMINADO Y
DETALLAR CONTROLES EN PROCESO.

PRESENTAR NOTA COMPROMETIENDOSE A AGREGAR NUMERO DE
REGISTRO EN MATERIAL DE EMPAQUE CON NOMBRE Y FIRMA DE
REPRESENTANTE LEGAL Y REGENTE DE LIVISTO.

Cualquier consulta favor contactarnos al teléfono 2210-1946 o al correo electrénico

regfisvet.dgg@mag.gob.sv

Area de Registro y Fiscalizacion de Insumos Agropecuarios

Direccion General de Ganaderia

Ministerio de Agricultura y Ganaderia.
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Al resolver la observacion esta se presenta de nuevo en las oficinas del MAG, para
ingresarla y continuar con el proceso de registro. El tiempo de respuesta para la
evaluacion de la observacion es de 1 a 3 meses.

Si el ministerio no encuentra objeciones en la resolucién de la observacion procedera a
dar por aprobado y concluido el proceso de registro. Para esto notificara por correo
electronico y solicitara el material de empaque en formato JPEG y el pago del nuevo
registro ($141.25) para emitir el certificado de registro de nuestro producto. En este paso
hay que presentarse a las oficinas de registro a pagar el certificado.

Ejemplo de correo de aprobacién.

Anexo a la presente remitimos las observaciones al expediente del registro de insumo
agropecuario antes mencionado:

SU PRODUCTO HA SIDO APROBADO, PARA OBTENER LA VIGENCIA:
*PRESENTAR 4 CUBIERTAS PLASTICAS PARA ANILLADOS (HOJAS
INDIVIDUALES) Y 2 FASTENERS PLASTICOS PARA RESGUARDAR SU
EXPEDIENTE EN BODEGA DE REGISTRO VETERINARIO. *PRESENTAR DE FORMA
DIGITAL EN USB O CD, ARTE DE ETIQUETAS, MATERIAL DE EMPAQUE (DE
TODAS LAS PRESENTACIONES) E INSERTO DE MATERIAL FINAL APROBADO EN
FORMATO JPG. NOTA: SU USB O CD SE LE DEVOLVERAN NO QUEDA EN LA
OFICINA, SOLAMENTE ES EL MEDIO PARA QUE PRESENTE LAS ARTES.
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Cualquier consulta favor contactarnos al teléfono 2210-1946 o al correo electronico
regfisvet.dgg@mag.gob.sv

area de Registro y Fiscalizacién de Insumos Agropecuarios
Direccion General de Ganaderia

Ministerio de Agricultura y Ganaderia
Al terminar el paso anterior se da por finalizado el proceso de registro de un nuevo
medicamento veterinario. Por ende, el medicamento puede ser vendido en todo el

territorio de El Salvador.

XI. NOTAS ACLARATORIAS

- Las entregas de las correcciones no tienen un costo adicional.

- Es necesario colocar toda la informacion bibliografica de respaldo.

REFERENCIAS LEGALES Y/O BIBLIOGRAFICA PARA EL NUEVO REGISTRO
DE MEDICAMENTOS

XII.

- Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 65.05.51:18 “Medicamentos
Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control”

- RTCA 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de
Medicamentos para Uso Humano Vigente.

- RTCA 11.03.47:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso

Humano. Verificacion de la Calidad Vigente.
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- RTCA 11.03.39:06 Productos Farmacéuticos. Reglamento de Validacion de
Métodos Analiticos para la Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos
Vigente.

- Libros Oficiales, segun referencia 6.10. RTCA 11.03.59:11 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Requisitos de Registro

Sanitario Vigente.

OBTENCION INFORMACION

Toda la informacion referente al nuevo registro de medicamento de uso veterinario la

podra obtener a través pagina web www.mag.gob.sv para poder descargar los formatos

debera seguir la siguiente ruta Ministerio de Agricultura y Ganaderia > Direccion General
de Ganaderia > Cuarentena Animal y Registro Veterinario > Registro y renovaciéon de
medicamentos veterinarios y productos afines.; asi mismo podra realizar consulta a través

el correo electrénico.

Anexos

1- Anexo 1. Formulario de solicitud de Registro Sanitario para
Medicamentos, Quimicos y Ectoparasiticidas de uso Veterinario.
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ANEXO N°1

ANEXO A
FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO
(NORMATIVO)

Al - FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO PARA
MEDICAMENTOS, QUIMICOS Y ECTOPARASITICIDAS DE USO
VETERINARIO

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO
2. CLASIFICACION (uso oficial exclusivo)

3. ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE: PROPIETAR/
REPRESENTANTE LEGAL
3.1.Nombre.

3.2.Direccion exacta.
3.3.Pais.

3.4.NUmero de registro sanitario del establecimiento registrante.
3.5.Responsable técnico:

3.5.1. Numero de identificacién profesional.

3.5.2. Lugar o medio para recibir notificaciones.

4., ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
4.1.Nombre.

4.2 Direccibn exacta.
4.3.Pais.

4.4.Numero de registro sanitario del establecimiento.

5. ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR
5.1.Nombre.

5.2.Direccion exacta.
5.3.Pais.

5.4.NUmero de registro sanitario del establecimiento.

6. FORMA FARMACEUTICA

7. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE
LOS COMPONENTES DE LA FORMULA.
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8. METODOLOGIA DE ELABORACION DEL
PRODUCTO. (Describir  resumidamente el proceso de
fabricacion).

9. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO
Indicar y describir las especificaciones y los métodos que se utilizan en la
evaluacion cuali-cuantitativa de los componentes de la formulacion en el
producto terminado.

9.1.Métodos Bioldgicos

9.2.Métodos Microbiol6gicos

9.3.Métodos Quimicos

9.4.Métodos Fisicos

9.5.Métodos Fisico-quimicos

10. FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO

11. ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
11.1. Caracteristicas del envase

11.2. Sistema de inviolabilidad

11.3. Control de calidad de envases

12. PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)

13. PRUEBAS DE EFICACIA (Antecedentes bibliogréaficos y pruebas clinicas
de eficacia, cuando corresponda).

14. INDICACIONES DE uso Y CATEGORIA DE
COMERCIALIZACION

14.1. Principales o complementarias.

14.2. Para productos antimicrobianos y antiparasitarios, especificar los
agentes etioldgicos susceptibles.

14.3. Especies animales y categorias a las que se destina, uso especifico en
instalaciones, equipos, u otros.

14.4. Categorizacion oficial: (libre venta, venta bajo receta médica,
controlado y restringido u otros tipos de venta).

15.VIA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O

UTILIZACION DEL PRODUCTO
Parenteral, oral, instalaciones, equipos, instrumentales u otras.
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16. PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA

16.1. Preparacion del producto para su correcto uso (Premezclas,
soluciones, pre- emulsiones, suspensiones u otras).

16.2. Periodo de validez después de su reconstitucion, avalada por estudios
de estabilidad.

16.3. Cuando el producto sea para administrarse en raciones o en el agua
de bebida debe indicarse su estabilidad, compatibilidad y/o tiempo de
permanencia eficaz en la mezcla o en la solucion.

17. DOSIFICACION
Indicar la o las cantidades del o de los principios activos expresadas en
unidades de peso, volumen o Unidades Internacionales (Ul) por kg de
peso Vvivo de acuerdo con su indicacion de uso para las diferentes especies
y edades.

17.1. Dosis del producto de acuerdo con su indicacion de uso por peso vivo
segun especies y edad.

17.2. Intervalo entre dosis.

17.3. Duracion del tratamiento.

18. ESTUDIOS DE SEGURIDAD
Estudios cientificos que garanticen la eficacia, estabilidad y calidad del
producto a registrar desarrollados por el fabricante. Deben incluirse los
antecedentes bibliograficos de seguridad e inocuidad.

19. FARMACOCINETICA DEL PRODUCTO - BIODISPONIBILIDAD
Vias de absorcidn, distribucién y eliminacion de los principios activos o
sus metabolitos.

20. FARMACODINAMIA DEL PRODUCTO (Resumen)

21. EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o generales),
INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS FARMACOLOGICOS

21.1. Contraindicaciones y limitaciones de uso (casos en que su
administracién puede dar lugar a efectos nocivos).

21.2. Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de su
administracion.

22. INTOXICACION Y SOBREDOSIS EN LOS ANIMALES

22.1. Margen de seguridad e inocuidad en la especie diana o destino.
22.2. Sintomas, conducta de emergencia y antidotos.
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23. INTOXICACION EN EL HOMBRE

23.1. Categoria toxicologica.

23.2. Sedebe indicar tratamiento, antidoto y datos de centros toxicoldgicos
de referencia en el pais.

24. EFECTOS BIOLOGICOS NO DESEADOS.
Se debe declarar si el o los componentes activos en las condiciones
indicadas de uso, no producen efectos adversos como los que a
continuacion se mencionan, debiéndose aportar, si existiera, la
bibliografia cientifica al respecto.

24.1. Carcinogénesis

24.2. Teratogénesis

24.3. Mutagénesis

24.4. Resistencia a agentes patdgenos

24.5. Discrasias sanguineas

24.6. Neurotoxicidad

24.7. Hipersensibilidad

24.8. Sobre la reproduccion

24.9. Sobre la flora normal

25. CONTROLES SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS

25.1. Datos sobre Ingesta Diaria Admisible (IDA)

25.2. Limite Maximo de Residuos (LMR) en tejidos (musculo, higado,
riidn, grasa), leche, huevos y miel.

25.3. Tiempo que debe transcurrir entre el Gltimo tratamiento y el sacrificio
del animal para consumo humano.

25.4. Tiempo que debe transcurrir entre el Gltimo tratamiento y el destino
de la leche, huevos o miel para consumo humano.

26. PRECAUCIONES GENERALES

26.1. Limite maximo y minimo de temperatura para Su correcta
conservacion.

26.2. Describir la forma adecuada de almacenamiento, transporte y
destruccion del producto, asi como también del método de disposicion
final de los envases que constituyan un factor de riesgo para la salud
publica, animal y el medio ambiente.

27. CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL

PRODUCTO
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Precipitaciones, disociaciones, disminucion o pérdida de actividad de los
principios activos, frio, calor, luz, humedad, compresion en estibas o
depdsitos.

28. ETIQUETAS Y FOLLETOS PROYECTO DE ETIQUETA.

29. TRABAJOS CIENTIFICOS O MONOGRAFIAS.
Se deben adjuntar los trabajos cientificos o0 monografias relacionadas con
el producto. Se debe incluir la traduccion del resumen y las conclusiones
de dichos trabajos en idioma espariol.

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este
reglamento.

Toda la informacion que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.
Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion o

informacidn falsa, invalida esta solicitud, sin menoscabo de la responsabilidad
penal que ello implica.

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante

Lugar y Fecha
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La propuesta de guia del usuario para la inscripcion de medicamentos de uso
veterinario es un extracto del Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA)
65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de
Registro Sanitario y Control” y el portal de informacion del Ministerio de
Agricultura y Ganaderia (MAG), se desarroll6 con el objetivo de presentar una
herramienta de apoyo que permite a todos los profesionales que se desempefian
en asuntos regulatorios tener un primer acercamiento a lo que establece la
normativa oficial y la autoridad regulatoria, en nuestro pais actualmente no se

cuenta con instrumentos detalladas que faciliten el proceso.

Al inicio de la propuesta de guia del usuario se detalla la normativa a la cual esta
sujeto el registro sanitario que es exclusivamente solo para medicamentos
veterinarios, las definiciones ayudan a aclarar puntos especificos tanto por los
requisitos emitidos por la autoridad regulatoria como el formulario A1 del anexo
A.

Ademas, la propuesta de guia del usuario puntualiza en la documentacion anexa
que se debe presenta junto con el formulario Al del anexo A esta informacién no
se encuentra detallada en (RTCA) 65.05.51:18 y es indispensable para que la

autoridad regulatoria inicie con la revision del expediente presentado.

La propuesta de guia del usuario propone los pasos a seguir para la presentacién
del expediente técnico una vez conformado, ante la autoridad regulatoria, la
recopilacion de estos pasos data de la experiencia adquirida por el personal del
departamento de asuntos regulatorios de un laboratorio farmacéutico plasmados
en un ejemplo, que detalla si la informacion ha sido observada por el técnico

encargado de revisar la documentacion.
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Si toda la informacion cumple con los requisitos de registro, la entidad emite una
Licencia de Fabricacion y asigna su respectivo nimero de registro sanitario,
lo que le da la potestad al titular del registro de fabricar su primer lote a nivel

industrial con miras a ser comercializado en el futuro.

5.4 Desarrollo de un modelo de Expediente Técnico para el Registro

Sanitario de un Medicamento Veterinario.

El Expediente Técnico debe presentarse en folder, debidamente identificado al
frente con una etigueta que contiene la siguiente informacion: nombre comercial
del producto, forma farmacéutica, nombre del (los) principio(s) activo(s), nombre
del laboratorio fabricante (Ver Figura N° 1). Deber& colocarse en fastener. El
orden de la documentacion es la descrita en el formulario A1 del anexo A del
RTCA 65.05.51:18 para la obtencion de Registros Sanitarios y las paginas
deberan colocarse correlativamente segun la guia de inscripcion para

medicamentos veterinarios.

El Expediente Técnico debe contener lo siguiente:

En el cuerpo del trabajo:

- Estar debidamente identificado con su respectiva etiqueta al frente del folder
gue contiene la documentacién subsiguiente.

- Formulario de solicitud de Registro Sanitario para Medicamentos de uso
Veterinario, con cada punto correctamente desarrollado.

En anexo:

- Certificado de analisis del producto terminado emitido por el laboratorio de
control de calidad del laboratorio fabricante.

- Formula cuali-cuantitativa del producto.

- Metodologia de analisis para determinar propiedades del producto.

- Literatura técnica y comercial.
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- Informe sobre las diferentes capacidades de envase en que se comercializara
y clase de material con que esta hecho el envase.

- Etiqueta, inserto y empaque.

- Estudios cientificos que respalden la eficacia, estabilidad, seguridad y calidad,
para cada una de las especies solicitadas del producto a registrar.

- Una muestra del producto y estdndar analitico de el/los principios activos (los
biolégicos no aplican para este punto), cantidades suficientes establecidas

segun forma farmacéutica.

5.4.1 Etiqueta del Expediente Técnico:
Identifica la carpeta que contiene el Expediente Técnico por la parte del frente.
(Ver Figura N° 1):

NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO

FORMA FARMACEUTICA

Concentracion por Unidad de dosis

NOMBRE DEL (LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

NOMBRE DEL LABORATORIO FABRICANTE

LOGO DEL LABORATORIO FABRICANTE

Figura N° 1. Contenido de la etiqueta que identifica el Expediente Técnico.

La informacién técnica del producto podra estar impresa en papel membretado
por el laboratorio fabricante, sin embargo, esto queda al criterio del Profesional o
técnico Responsable, asi mismo se colocara en cada hoja del expediente un

encabezado que contiene el Nombre comercial del producto.
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5.4.2 Formula Cuali-Cuantitativa del producto (ver anexo N° 8. Formula

cuali-cuantitativa).

Para el RTCA 65.05.51:18 Reglamento Técnico Centroamericano 65.05.51:18

“Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario

y Control”, se debe presentar la formula cuantitativa y cualitativa completa del

producto por unidad de dosis. Se debe presentar en original, firmada y sellada

por el profesional responsable del laboratorio de control de calidad del laboratorio

fabricante o titular del producto.

Ademas, declarar lo siguiente:

- Todos los componentes del medicamento deben ser descritos con su
denominaciéon comdn o genérica internacionalmente aceptada y no deben
presentarse con siglas ni abreviaciones, las unidades deben estar dadas

segun el Sistema Internacional (SI)

5.4.3 Ejemplo de Metodologia de andlisis para determinar propiedades del

producto.

El numeral 17 del RTCA 65.05.51:18 Reglamento Técnico Centroamericano
65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de
Registro Sanitario y Control”, hace referencia a los Métodos de Andlisis del
producto terminado, estos deberan estar validados segun lo requerido por el
Reglamento Técnico Centroamericano 11.03.39:06 Productos Farmaceéuticos.
Reglamento de Validacion de Métodos Analiticos para la Evaluacion de la
Calidad de los Medicamentos, ademas la autoridad competente aplicara como
referencia las metodologias analiticas, especificaciones de inocuidad, control y

calidad en medicamentos veterinarios y productos afines contemplados en:

- Codex Alimentarius.
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- Cddigo de Regulaciones Federales (CFR) de los Estados Unidos de América,
Titulos 9y 21.

- Food Safety and Inspection Service (SFIS), USDA.

- Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (O.I.E.).

- Asociacion Oficial de Quimicos Analiticos (AOAC).

- Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP).

- Farmacopea de la Union Europea.

- Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.39:06 Productos
Farmaceéuticos. Reglamento de Validacion de Métodos Analiticos para la
evaluacion de la Calidad de los Medicamentos.

- Environmental Protection Agency (EPA). 10. Metodologias de andlisis

validadas por el fabricante.

Los Estados Parte reconocen los Limites Maximos de Residuos (LMR) de

medicamentos veterinarios en su orden de prioridad establecidos por:

- Codex Alimentarius.

- Food and Drugs Administration (FDA).

- Agencia Europea del Medicamento (EMA por sus siglas en inglés).

- Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA por sus
siglas en inglés).

- Otros entes gubernamentales y/o de investigacion de reconocimiento

internacional.

5.4.5 Literatura técnicay comercial.

Se debe indicar en el Expediente técnico para la inscripcion de Medicamentos

Veterinarios las Especificaciones Fisico-Quimicas del Producto Terminado, el
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Informe y conclusion del Estudio de Estabilidad Real del Medicamento,
Monografia Quimica del Principio Activo, etc.

5.4.6 Informe sobre las diferentes capacidades de envase en que se

comercializara y clase de material con que esta hecho el envase.

Aca se incluye una descripcion de los materiales de empaque primario y
secundario que se utilizaran para la comercializacion del producto, asi como una
descripcion de las presentaciones comerciales a registrar, servira como
informacion técnica complementaria a los proyectos de arte o muestras de

empaque que se colocaran en el expediente.

5.6.1 Empaque Primario: Colocar una descripcion de los materiales de empaque
Primario a utilizar, contenido y capacidad si es necesario incluir el sistema
envase-cierre.

5.6.2 Empaque Secundario: Colocar una descripcion de los materiales de
empaque secundario a utilizar, contenido y capacidad. Presentacion
Comercial: Colocar una descripcion de las presentaciones comerciales a

registrar.

5.4.7 Etiqueta, Inserto y Empaque.

El requisito 14 del RTCA 65.05.51:18 Reglamento Técnico Centroamericano
65.05.51:18 “Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de
Registro Sanitario y Control”, hace referencia a las etiquetas del envase/empaque
primario, secundario e inserto en original o sus proyectos, estos deberan ser
impresos a todo color y deberan cumplir con los requisitos descritos a

continuacion:
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El proyecto de etiqueta o etiqueta, estuche e inserto que deben acompariar a
la solicitud de registro sanitario, deben ser presentados en espafiol y en otro
idioma, a peticion del interesado.

Todo medicamento veterinario o producto afin que se fabrique, manipule,
almacene, fraccione, distribuye, comercialice, despache, expenda o utilice en
los paises de la regién centroamericana, debe contener la respectiva etiqueta
gue cumpla con lo estipulado RTCA 65.05.51:18.

Debe tener un tamafio de letra legible a simple vista, no menor a 1,5 mm (4
puntos Didot) y llevar claramente impresa y visible la siguiente informacion en
nomenclatura internacionalmente aceptada, expresando las unidades de
acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades, no desprenderse y

mantener la calidad de las especificaciones definidas por el fabricante:

Contenido de etiqueta comun:

Nombre del producto.

Forma farmacéutica.

Via de administracion o aplicacion.

Principios activos / agente biolégico y su concentracion.

Contenido neto.

Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros,
debe estar especificado (elaborado por...para...).

Numero de lote, fecha de fabricacion y fecha de vencimiento, expresado en
mm/aa (mes/aio). h) Fecha de caducidad o su pictograma una vez abierto el
producto, cuando aplique.

Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra, puede ser
impreso en el estuche (caja) si la contiene.

La frase “Venta bajo receta médica” (Para medicamentos controlados)

La frase “Uso veterinario”.

Especie de destino detallando cada una de ellas.
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- El pictograma de la especie animal a que se destina (opcional).

- Lafrase “Lea el inserto antes de utilizar el producto”, cuando lo contiene.

No se permite el re-etiquetado, ni el uso de etiquetas autoadhesibles o
autoadheribles (“stickers”) para ninguna informacion en las etiquetas finales,
excepto para el nimero de registro sanitario, previa aprobacion de la autoridad

competente.

5.4.8 Estudios cientificos que respalden la eficacia, estabilidad, seguridad

y calidad, paracada unade las especies solicitadas del producto aregistrar.

5.4.8.1 Los estudios de estabilidad

Efectuados para determinar el periodo de tiempo y las condiciones de
almacenamiento en las cuales el producto terminado se mantienen dentro de las
especificaciones sobre identidad, potencia, calidad y pureza, establecidas en las
monografias de la Farmacopea vigente, los controles se realizaron en 3 lotes
diferentes y se basaron en los resultados obtenidos en los estudios de estabilidad
realizados bajo las condiciones experimentales correspondientes a la zona
climética (Zona 1V), en el producto mantiene inicialmente durante 6 meses (180
dias) en una estufa de estabilidad a temperatura de 40° C + 2°C y Humedad
Relativa de 75% + 5 %, y conserva las caracteristicas iniciales, por lo que con
estos resultados se puede alargar el estudio a 30 meses (3 afios) en condiciones
reales de estanteria a temperatura de 30° C + 2°C y Humedad Relativa de 65%
+5 %.

Ademas, se debe incluir una conclusion que detalle por medio de un resumen los
resultados presentados en las tablas del protocolo de estabilidad; con el objetivo
de facilitar la informacion al técnico evaluador, la informacion a incluir en la

conclusién debe coincidir con la que se detalla en las tablas de resultados.
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5.4.8.2 requerimiento de muestra para andlisis de laboratorio.
Una muestra del producto y estandar analitico de el/los principios activos (los
bioldgicos no aplican para este punto), cantidades suficientes establecidas segun

forma farmacéutica.

5.4.9 Expediente Técnico de Registro Sanitario de un Medicamento de uso
veterinario

A continuacién, se presenta el ejemplo un modelo de Expediente Técnico de
registro sanitario, que detalla los puntos descritos en la Solicitud de Registro para
medicamentos Veterinarios con ejemplos didacticos de documentacion técnica
gue sustentan la informacién de un medicamento de forma farmacéutica de

suspension inyectable; fabricado en un laboratorio nacional.
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AMOXICIL - JM

AMOXICILINA (TRIHIDRATO) 150.0 MG/ML

SUSPENSION INYECTABLE

LABORATORIO JAO-LAB S.A. DE C.V.

Figura N° 2. Uso de carpeta y etiquetado para el expediente técnico
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AMOXICIL - JM
SUSPENSION INYECTABLE

DOSSIER TECNICO SEGUN FORMATO RTCA

Jha
+o

AO| LB

LABORATORIO JAO-LAB S.A. DE C.V.
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SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO PARA MEDICAMENTOS, QUIMICOS
Y ECTOPARASITICIDAS DE USO VETERINARIO

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO:
AMOXICIL — IM
2. CLASIFICACION (Uso oficial exclusivo):
Antibidtico
3. ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE: PROPIETARIO /REPRESENTANTE
LEGAL
3.1. Nombre: LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
3.2. Direccion exacta: Autopista norte 1051 1 Cuadra al PTE de AV San
Lorenzo, San Salvador, El Salvador.
3.3. Pais: El Salvador
3.4. Numero de registro sanitario del establecimiento registrante: 45-564.
3.5. Responsable técnico: Héctor Javier Marquez Bonilla.
3.6. Numero de identificacion profesional: 2341.
4. ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
4.1. Nombre: LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
4.2. Direccién exacta: Autopista norte 1051, San Salvador, El Salvador.
4.3. Pais: El Salvador.
4.4. Numero de registro sanitario del establecimiento: 45-564.
4.5. Responsable Técnico: Héctor Javier Marquez Bonilla/ Juan Ramon
Martinez Corleto.
4.6. Profesion: Apoderado legal / Regente Farmacéutico
4.7. Numero de identificacion Profesional: 2341/ 4579.
5. ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR (No aplica)
5.1Nombre:
5.2Direccion exacta:
5.3Pais:



5.4 Habilitacion Oficial N°:
5.5Responsable Técnico:

5.6Profesion:
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5.7Numero de Identificacion Profesional

Nota: Este campo serd completado Unica y exclusivamente cuando el

medicamento a inscribir sea maquilado en otro establecimiento distinto al titular

de registro.

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 65.05.51:18

6.

7.1.

FORMA FARMACEUTICA

Suspension Inyectable.

ESPECIFICACIONES Y METODOS
COMPONENTES DE LA FORMULA.

Composicion para 1 mL (p/v)
Amoxicilina (Trihidrato)
Butil Hidroxitolueno (E 321)
Butil Hidroxianisol (E 320)
Fenilcarbinol

Isononanoato de isononilo

PRINCIPIOS ACTIVOS

A. AMOXICILINA TRIHIDRATO

Férmula empirica: C,;H,,N,O.S, 3H,0

DE CONTROL DE LOS

150.0 mg

1.0 mg

0.08 mg

10.0 mg

1.0 mL

@) OH
@)

: N g” CHs
NHg H H . SHZO
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Peso molecular: 419.40 g/mol
Las especificaciones emitidas por la Real Farm. Esp.,1997, y se detallan a

continuacion:

Definicion

La Amoxicilina Trihidrato contiene no menos del 95,0 % y no més del equivalente
a 100,5 % acido (2S,5R,6R)-[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil) acetamido]-3,3-
dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0]-heptano-2-carboxilico, calculado respecto

a la sustancia anhidra.

Aspecto

Polvo cristalino, blanco o blanquecino.

Solubilidad
- Levemente soluble en agua.
- Levemente soluble en alcohol.
- Insoluble en cloroformo.
- Insoluble en éter.
- Insoluble en aceites grasos.
- Amoxicilina trihidrato se disuelve en acidos diluidos y en soluciones
diluidas de hidroxidos alcalinos.
Identificacién
Primera identificacion: A

Segunda identificaciéon: B, C, D

A. * Examinar la Amoxicilina Trihidrato por espectrofotometria de absorcion
infrarroja. Los maximos de absorcion del espectro obtenido con la sustancia
problema corresponden en posicion e intensidad relativa a los del espectro

obtenido con la Amoxicilina Trihidrato patron.
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B.* Operar por cromatografia en capa fina, utilizando los siguientes parametros:

Fase estacionaria: Placa de silicagel H.

Disolucion problema: Disolver 25 mg de Amoxicilina Trihidrato problema en
10 ml de solucién de bicarbonato de sodio al 4,2 % p/v.

Disolucion patron (a): Disolver 25 mg de Amoxicilina Trihidrato patron en 10
ml de solucién de bicarbonato de sodio al 4,2 % p/v.

Disolucién patron (b): Disolver 25 mg de Amoxicilina Trihidrato patréon y 25 mg
de ampicilina Trihidrato patrén en 10 ml de solucién de bicarbonato de sodio
al 4,2 % plv.

Cantidad de muestra a incubar: 1 ml de cada solucion.

Fase mévil: Mezcla de 10 volimenes de acetona y 90 volumenes de una
solucion de acetato de amonio al 15,4 % p/v, en la que el pH ha sido
previamente ajustado a 5,0 con acido acético glacial.

Revelador: Vapores de yodo.

Resultados: Dejar desarrollar el cromatograma durante un recorrido de 15 cm.
La mancha principal del cromatograma obtenido con la solucién problema es
parecida en cuanto a posicién, coloracién y dimensiones a la mancha principal
del cromatograma obtenido con la disolucion patrén (a). La identificacion no
sera valida si el cromatograma obtenido con la disolucién patron (b) no

presenta dos manchas netamente separadas.

C.* Introducir 2 mg aproximadamente de la sustancia a examinar en un tubo
de ensayo de una longitud de 150 mm y de un diametro de 15 mm
aproximadamente. Humedecer con 0,05 ml de agua y afiadir 2 ml de reactivo
de acido sulfurico-formaldehido (Mezclar 2 ml de formaldehido con 100 ml de
acido sulfarico). Mezclar el contenido del tubo mediante agitacion. La solucion
es practicamente incolora. Sumergir el tubo en un bafio de agua durante 1

minuto. Se desarrolla una coloracién amarillo oscuro.
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Ensayos
Disolucidon S: Disolver con ayuda del ultrasonido o calentando ligeramente 0,100
g de Amoxicilina Trihidrato en agua exenta de didxido de carbono y completar a

50,0 ml con el mismo disolvente.

Aspecto de la disolucién: Disolver 1,0 g de Amoxicilina Trihidrato en 10 ml de
acido clorhidrico 0,5 My, por separado, 1,0 g de Amoxicilina Trihidrato en 10 ml
de amoniaco (diluir 14 g de amoniaco concentrado hasta 100 ml con agua).
Examinadas inmediatamente, las dos disoluciones no son mas opalescentes que

la suspension de referencia Il.

Determinacion del pH: El pH de la disolucion S se encuentra comprendido entre
3,5y5,5.

Rotacion éptica especifica: Determinado sobre la disolucién S y calculado
respecto a la sustancia anhidra, la rotacion Optica especifica esta comprendida
entre + 290° a + 315°.

Dimetilanilina: Trabajar por cromatografia de gases empleando naftaleno como

patrén interno.

- Disolucién de patron interno: Disolver 50,0 mg de naftaleno en ciclohexano y
diluir hasta 50,0 ml con el mismo disolvente. Tomar 5,0 ml de esta disolucion
y diluir hasta 100,0 ml con Ciclohexano.

- Disolucién problema: Introducir 1,00 g de la sustancia a examinar en un tubo
de ensayo con tapon esmerilado. Afiadir 5 ml de hidréxido de sodio 1 My 1,0
ml de disolucion de patron interno. Tapar y agitar enérgicamente durante 1
minuto. Centrifugar si es necesario. Utilizar la fase superior.

- Disolucién patron: A 50,0 mg de Dimetilanilina, afiadir 2 ml de acido clorhidrico

y 20 ml de agua. Agitar hasta disolucion completa y diluir hasta 50,0 ml con



117

agua. Tomar 5,0 ml de la disolucidn y diluir hasta 250,0 ml con agua. Introducir
1,0 ml de esta ultima disolucién en un tubo de ensayo con tapén esmerilado.
Anadir 5 ml de Hidroxido de Sodio 1 My 1,0 ml de disolucion de patron interno.
Tapar el tubo y agitar enérgicamente durante 1 minuto. Centrifugar si es
necesario. Utilizar la fase superior.

- La cromatografia se puede llevar a cabo utilizando:

- una columna de vidrio de 2 m de longitud y 2 mm de diametro interno rellena
con tierra de Diatomeas Silanizada para cromatografia de gases e
impregnada con un 3 % p/p de Polimetilfenilsiloxano.

- nitrdgeno para cromatografia como gas portador, a un flujo de 30 ml por
minuto.

- un detector de ionizacion en llama.

- Manteniendo la temperatura de la columna a 120° C, y las del detector y el
inyector a 150° C.

- Inyectar por separado 1 ml de la disolucion problema y 1 ml de la disolucion
de referencia.

El contenido de Dimetilanilina no es superior a 20 ppm.

Metales pesados: 1,0 g de Amoxicilina Trihidrato satisface el ensayo limite C para
metales pesados (20 ppm). Preparar el patron utilizando 2 ml de la disolucion

patron de plomo (10 ppm de plomo).

Agua: Determinada por el método de Karl-Fischer, a partir de 0,100 g de

Amoxicilina Trihidrato, el contenido en agua es del 11,5% al 14,5 % p/p.

Cenizas sulfuricas: Determinada a partir de 1,0 g de Amoxicilina Trihidrato, el

nivel de cenizas sulftricas no es superior al 1,0 %.
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Determinacion Cuantitativa

PRODUCTOS DE DEGRADACION: A 0,2500 g de Amoxicilina Trihidrato, afiadir
25 ml de una disolucién tampén a pH 9,0 (Solucion I: disolver 6,18 g de Acido
Baorico en una solucion de Cloruro de Potasio 0,1 M y completar a 1000 ml con la
misma solucion. Solucion II: Hidréxido de sodio 0,1 N. A 1000 ml de solucion |
afadir 420 ml de solucién II) y 0,5 ml de Anhidrido Acético. Agitar durante 3
minutos. Afadir 10 ml de disolucién tampon acetato a pH 4,6 (disolver 5,4 g de
Acetato de Sodio en 50 ml de agua. Afiadir 2,4 ml de Acido Acético Glacial y
completar a 100 ml con agua. Ajustar el pH si es necesario con Acido Acético
Glacial). Valorar inmediatamente con una disolucion de Nitrato de Mercurio (II)
0,02 M. Determinar el punto de equivalencia por potenciometria utilizando un
electrodo de referencia de sulfato de mercurio (I) y un electrodo indicador de

platino o de mercurio.

Calcular el contenido en % en productos de degradacion (D), expresado como

porcentaje de C16H19N305S, por medio de la expresion siguiente:

0,7308 n
m
Donde:

m = masa en gramos de la muestra,

n = ml utilizados de nitrato de mercurio (Il) 0,02 M.

AMOXICILINA: A 50,0 mg de Amoxicilina Trihidrato, afiadir 10 ml de una
disolucién tampoén a pH 9,0 (preparada segun las indicaciones anteriores) y 0,2
ml de anhidrido Acético. Agitar durante 3 minutos. Afadir 10,0 ml de Hidréxido
de Sodio 1 M. Dejar reposar durante 15 minutos y afiadir 10,0 ml de Acido Nitrico
1 My 20 ml de disolucién tampon Acetato pH 4,6. Valorar inmediatamente con
una disolucién de Nitrato de Mercurio (II) 0,02 M. Determinar el punto de
equivalencia por potenciometria utilizando un electrodo de referencia de Sulfato

de Mercurio (I) y un electrodo indicador de platino o Mercurio. Valorar lentamente,
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de modo que la valoracion dure unos 15 minutos. La presencia de una primera
inflexion en la curva de valoracion no se tiene en cuenta.
Calcular el contenido en % en C1gH19N305S con ayuda de la expresion

siguiente:

_ 0.7308N1
T M1

D

Donde:
M1 = cantidad de amoxicilina expresada en gramos.
N1 = mililitros utilizados de nitrato de mercurio (II) 0,02 M

D = Contenido en % de productos de degradacion.
Debido a la forma farmacéutica a preparar, hay que considerar dos
especificaciones adicionales para la Amoxicilina Trihidrato:

Esterilidad: La Amoxicilina Trihidrato destinada a la preparacién de formas

farmacéuticas de administracion parenteral sin otro proceder apropiado de

esterilizacion satisface el ensayo de esterilidad (European Pharmacopoeia, 3rd
Edition, 2.6.1).

Tamafio de particula: En un 99% serd inferior a 10 mm (European

Pharmacopoeia, 3"d Edition, 2.9.13).
7.2 EXCIPIENTES

A. BUTILHIDROXITOLUENO
Se encuentra descrito en U.S. Pharmacopoeia 38. National Formulary 33, 2015.
Pag. 7058

Estructura molecular

Cis5H240 OH
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Definicién

El Butil Hidroxitolueno contiene no menos de 99.0% de CisH240

Descripcion

Polvo cristalino blanco o blanco-amarillento.

Solubilidad
Practicamente insoluble en agua, muy soluble en acetona, facilmente soluble en

etanol al 90 por ciento y en aceites vegetales. Punto de fusion: 70 °C.

Identificacion
A. Absorcioén en el infrarrojo [197 K]: sobre la muestra sin secar

Impurezas

- Residuos de incineracion [281]

- Andlisis: transferir a un crisol tarado 50 g, incinerar hasta su carbonizacion
completa y enfriar. Humedecer la ceniza con 1 mL de Acido Sulfarico y
completar la incineracion calentando a 800 + 25° durante periodos de 15
minutos hasta peso constante.

- Criterio de aceptacion: No mas de 0.002%

Pruebas especificas
- Temperatura de solidificacién [651]: no menos de 69,2°, correspondiente a no
menos de 99.0 % de CisH240

B. EENILCARBINOL

Se encuentra descrito en las siguientes farmacopeas:

Real Farmacopea Espafiola, 12 Edicién, 1997, pag. 496.
British Pharmacopoeia, 1993, pag. 77.
U.S. Pharmacopoeia 38, National Formulary 33, 2015, pag. 7038.
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Formula estructura

C7HsO
OH

Definicion
El Fenilcarbinol (alcohol bencilico) contiene no menos de 98.0% y no mas del

equivalente a 100.5% de Fenilmetantol (C7HsO)

Descripcion

Liquido oleoso, limpido e incoloro.

Solubilidad
Soluble en agua, miscible con Etanol al 96% y con aceites grasos y esenciales.

Densidad 1,0453 g/ml.

Identificacion

A. Absorcidn en el infrarrojo [197 K]: sobre la muestra sin secar
Valoracion
Procedimiento
Soluciéon de fenolftaleina: disolver 0.1 g de Fenolftaleina en 80 mL de Etanol
96% vy diluir con agua hasta 100.0 mL. Para determinar la sensibilidad, agregar
100 mL de agua exenta de Dioxido de Carbono a 0.1 mL de solucion de
Fenolftaleina. La solucién es incolora. Se requiere no mas de 0.2 mL de Hidroxido
de Sodio 0.02 M para cambiar el color a rosado.
Muestra: 0.900 g
Andlisis: Agregar 15 mL de la una mezcla recientemente preparada de piridina

seca y anhidrido acético (7:1) a la muestra y calentar bajo un condensador de
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reflujo en un bafo de agua hirviendo durante 30 minutos. Enfriar y agregar 25 mL
de agua. Valorar con hidroxido de sodio 1 M SV, usando 0.25 mL de Solucion de
Fenolftaleina como indicador. Realizar una valoracion con un blanco. Calcular el

contenido porcentual de Fenilmetanol.
Resultado: 10.81%

ni= cantidad de Hidroxido de Sodio 1 M consumida por el blanco (mL)
n2= cantidad de Hidroxido de Sodio 1 M consumida por la muestra (mL)

m= cantidad de muestra tomada

Criterio de aceptacién: 98.0-100.5%
C. Butilhidroxianisol

No se encuentra reportado en ninguna Farmacopea, las especificaciones fueron

tomadas del proveedor Butilhidroxianisol

Composicion De Acidos Grasos
Acido esteérico 85%

Acido palmitico 15%

Caracteristicas

- Temperatura de transicién de fase en forma hidratada aprox. 55 ° C
- Propiedades blanco, cristalino polvo

- Identidad ajusta a espectros de referencia

- Solucion clara Solubilidad (10% en CHCI3 / Metanol = /v 2/1 v)

- El indice de Yodo maximo. 1

Acidos Grasos

- Suma Acido Esteérico y Acido Palmitico min. 98%
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- &cidos grasos insaturados (Oleico, linoleico, linolénico) max. 2%
Ensayo
- Fosfatidilcolina hidrogenada minimo 90.0 %

- Lisofosfatidilcolina hidrogenada maximo 4.0%

E. Isonoanato de Isoamilo.

Se encuentra descrito en la siguiente farmacopea:

-British Pharmacopoeia

Esteres de Propilenglicol de &cidos grasos saturados, principalmente Caprilico

(octanoico) y Acido Céprico (Decanoico), de origen vegetal.

Descripcién

Casi incoloro a la luz liqguido amarillo, aceitoso.

Solubilidad
Practicamente insoluble en agua, soluble en aceites grasos y éter de petréleo,

ligeramente soluble en Etanol Anhidro.

Identificacion
A. indice de refraccién (2.2.6): 1,439-1,442.
B. Densidad relativa (2.2.5): 0,910-0,930.
C. Viscosidad (2.2.9): 9 mPa.sa 12 mPa - s.

D. Composicion de acidos grasos (ver Analisis).

Pruebas
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Apariencia

La sustancia a ser examinado es clara (2.2.1) y no de color mas intensamente

gue BY6 solucion de referencia (2.2.2, Método 1)
indice de acidez (2.5.1): Maximo 0,2.

indice de hidroxilo (2.5.3, Método A): Maxima 10.
El indice de yodo (2.5.4): maxima 1.0

Composicion de acidos grasos

La cromatografia de gases (2.4.22, Método C). Preparar la solucion de referencia

(a) como se indica en la Tabla 2.4.22.-2.

Columna:

Material: silice fundida,

Tamafo: L =30 m, @ = 0,32 mm,

Fase estacionaria: macrogol 20 000 R (espesor de pelicula de 0,5 micras),
helio gas portador para R. cromatografia

Velocidad de flujo 1,3 mL / min.

Relacion de division 1: 100.

lonizacion de deteccion de llama.

Composicion de la fraccion de acido graso de la sustancia a examinar:

- Acido Céaproico: maximo 2,0 por ciento,

- Acido caprilico: 50,0 por ciento a 80,0 por ciento,

- Acido Céprico: 20,0 por ciento a 50,0 por ciento,

- Acido Laurico: méaximo 3.0 por ciento,

- Acido Miristico: maximo 1,0 por ciento.
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8. METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO (Describir
resumidamente el proceso de fabricacion).

En la fabricacion de Amoxicil-JM Suspension Inyectable se realiza de acuerdo
con las Buenas Practicas de Manufactura (GMP), basandose en los principios
bésicos y practicas generales de higiene en la manipulacién, preparacion,
elaboracion, envasado y almacenamiento de medicamentos, con el objetivo de
garantizar que estos se fabriquen en condiciones sanitarias adecuadas y se
disminuya cualquier error en el procedimiento de manufactura vy, gracias a
adecuadas técnicas de control, ofrecer al usuario una especialidad dotada de la
garantia de calidad necesaria para que ejerza un correcto efecto terapéutico.

El primer paso para un proceso productivo, es la generacion de la "orden de

fabricacion" como se detalla acontinuacion:

A.- CONFECCION DE LAS GUIAS DE FABRICACION que seran entregadas a
gerencia de porduccion inyectables para su revision, y en las que se detallan los
siguientes puntos:

- Orden de elaboracion.

- Férmla patrén.

- Orden de pesadas.

- Orden de fabricacion.

- Orden de dosificacion.

-Orden de acondicionado y disposicion final.

B.- En la Zona de Pesadas y Medidas, y bajo la supervision de personal
responsable se efectian las PESADAS de todas las MATERIAS PRIMAS
necesarias para la elaboracion del lote.

Previamente a ser pesadas, las materias primas han sido analizadas por el

Laboratorio de Control de Calidad y conformadas por el adecuado personal
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titulado. Una vez efectuado el pesaje, las materias primas a utilizar se colocan en
recipientes separados, y se reetiquetan con los datos siguientes:

Nombre de la materia prima, Cantidad necesaria, en Kg o litros, Riqueza de los
principios activos, Nombre y lote de la especialidad a que van destinadas.
Seguidamente se entregaran estas materias primas a la Zona de Preparacion de
Ligquidos junto con la hoja y guia de fabricacion. En la hoja de fabricacion se
detalla el producto a elaborar, la cantidad total a fabricar, el nimero de lote de la
especialidad y las materias primas necesarias, junto con su nimero de control y
riqueza para poder efectuar las oportunas correcciones. En la guia de fabricacion
consta el método de fabricacion, precauciones y normas de limpieza a seguir por

el personal que interviene en la fabricacion del lote.

C.- PROCESO DE FABRICACION PROPIAMENTE DICHO.
Una vez las materias primas han sido remitidas a la Zona de Preparacion de Formas
Inyectables, se procede a elaborar la especialidad tal como se indica a

continuacion:

- En el reactor a emplear se introduce la totalidad del volumen de Isonoato de
Isononilo

- Seguidamente se afiaden el Butilhidroxitolueno, el Butilhidroxianisol y el
Fenilcarbonilo agitando hasta su total disolucién.

- A continuacion, la solucidn es sometida a una filtracion clarificante a traves de
un cartucho filtrante hidrofébico de 1 mm de poro. El liquido obtenido sufrira
seguidamente una filtracion esterilizante mediante un cartucho filtrante
hidrofébico de 0,22 mm de poro, previamente esterilizado en autoclave a
121°C durante 30 minutos. Tras esta filtracion esterilizante, la solucion

obtenida, a través de conducciones estériles de silicona, pasa al area estéril.
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- A continuacion, se suspende la amoxicilina trihidrato micronizada estéril, cuyo
tamafo de particula es inferior en un 99% a 10 mm, en la solucion filtrada
agitando hasta la completa incorporacion del principio activo.

- Finalmente se procede al envasado de la suspension en los viales descritos,
que previamente han sido esterilizados y despirogeneizados en estufa
mediante calor seco a 205°C durante 1 hora y media.

- Mientras se realiza el proceso de envasado es necesario mantener una
agitacion suave a fin de que la suspensidén sea homogénea.

- Posteriormente, los viales son tapados, capsulados y sacados de la zona
estéril.

- Y son llevados a la Zona de Acondicionamiento donde son etiquetados y

acondicionados convenientemente.

9. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE PRODUCTO
TERMINADO

9.1 Métodos Bioldgicos:

- ENSAYO DE PIROGENOS PARA AMOXICIL - IM
El ensayo consiste en medir el aumento de temperatura corporal en el conejo,
provocado por la inyeccion intravenosa de una disolucion estéril de la sustancia

a examinar.

Para llevar a cabo el ensayo se selecciona un nivel de inspeccion especial S-1,
siguiendo las Military Standard 205-E, ya que se trata de un ensayo destructivo
para el que se requiere material desechable de elevado coste. El nimero de

viales a tomar se determina en funcidon del tamano del lote:
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TAMANO DEL LOTE |N° DE UNIDADES A
TOMAR

De 281 a 500

De 501 a 1.200

De 1.201 a 3.200
De 3.201 a 10.000
De 10.001 a 35.000

gl o1 o1 01 W

Seleccion de los animales. Emplear conejos adultos, machos o hembras, en
buen estado de salud, cuya masa no sea inferior a 1,5 kg, alimentados siguiendo
un régimen completo, equilibrado y sin antibiéticos, y que no hayan
experimentado pérdida de masa en la semana anterior al ensayo. No deben

utilizarse conejos que hayan sido utilizados previamente para:

a) otro ensayo de pirdgenos que diera resultado negativo, y que se haya
realizado con menos de tres dias de anterioridad.
b) otro ensayo de pirdgenos, llevado a cabo con menos de tres semanas de

anterioridad, en el que la sustancia no satisficiera el ensayo.

Método de determinacion

Alojamiento de los animales. Estabular los conejos individualmente en una
zona tranquila con una temperatura uniforme apropiada. Privarles de alimento
desde la noche anterior al ensayo y hasta el final del mismo; a lo largo del ensayo
se les priva también de agua. El ensayo se realiza en una habitacion sin ruidos
donde no exista el riesgo de perturbaciones que puedan excitar a los animales y
cuya temperatura ambiente no se desvie mas de 3 °C de la del alojamiento
habitual de los conejos o de la habitacion en donde han estado durante al menos

las 18 h anteriores al ensayo.
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Equipo. Material de vidrio, jeringas y agujas. Lavar cuidadosamente todo el
material de vidrio, las jeringas y las agujas con agua para preparaciones
inyectables y esterilizar en una estufa de aire caliente a 250 °C durante 30

minutos 6 a 200 °C durante 1 hora.

Dispositivo de sujecidn. Colocar los conejos cuya temperatura se va a medir
mediante una sonda eléctrica en cajas provistas de un dispositivo que mantiene
el animal sujeto por la nuca con la ayuda de un collar que le ajusta holgadamente.
Este dispositivo, al dejar libre el resto del cuerpo del conejo, le permite mantener
una postura normal. Los animales no deben sujetarse con correas o dispositivos
analogos que pudieran causarles algun dafio. Disponer los animales en cajas al
menos 1 h antes del ensayo, debiendo permanecer en ellas hasta que finalice

éste.

Termometros. Emplear un termémetro o un dispositivo eléctrico capaz de medir
la temperatura con una precision de 0,1 °C. Introducirlo en el recto del conejo a
unos 5 cm de profundidad, debiendo ser constante la profundidad para todos los
conejos en cualquier ensayo. Si se trata de un dispositivo eléctrico, puede

mantenerse en esta posicion durante todo el ensayo.

Ensayo preliminar. Tras la seleccion de los animales, de uno a tres dias antes
de ensayar el producto, tratar los animales que no hayan sido utilizados durante
las dos ultimas semanas con una inyeccion intravenosa de 10 mL por kilogramo
de masa corporal de una disolucion apirogénica de cloruro de sodio a 9 gll,
calentada aproximadamente a 38,5°C. Registrar la temperatura de cada conejo,
empezando por lo menos 90 min antes de la inyeccion y continuando durante 3
h méas. El animal que presente una variacion de temperatura superior a 0,6 °C no

debe emplearse para el ensayo principal.
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Ensayo definitivo. Llevar a cabo el ensayo sobre un grupo de 3 conejos.

Calentar las preparaciones problema hasta alcanzar aproximadamente 38,5°C
antes de la inyeccion. Diluir la muestra a examinar en una solucién apirogena de
cloruro de sodio a 9 g/l o cualquier otro liquido prescrito. Inyectar lentamente la
disolucién en la vena marginal de la oreja del conejo, durante un tiempo que no

sobrepase los 4 minutos.

La temperatura inicial de cada conejo es la media de dos valores medidos con
un intervalo de 30 minutos en los 40 minutos anteriores a la inyeccion del
producto a examinar; la temperatura maxima es la temperatura mas alta
registrada para ese mismo conejo en las 3 horas siguientes a la inyeccion. Medir
la temperatura de cada conejo a intervalos regulares de 30 minutos como
maximo, comenzando al menos 90 minutos antes de la inyeccién del producto a
examinar y durante las 3 h que la siguen. La respuesta del animal est& definida
por la diferencia entre la temperatura maxima y la temperatura inicial media de

cada conejo. Cuando esta diferencia es negativa, el resultado se toma como cero.

Los conejos que muestran una variacion de temperatura que sobrepasa 0,2 °C
entre dos lecturas sucesivas de las efectuadas para la determinacion de la
temperatura inicial se desechan. Tampoco se utilizan aquellos conejos cuyas
temperaturas iniciales se desvian en mas de 1 °C con respecto a los restantes
animales. Asimismo ha de desecharse todo conejo que tenga una temperatura

inicial superior a 39,8°C o inferior a 38,0 °C.

Una vez realizado el ensayo en el primer grupo de tres conejos, repetir si es
necesario en otros grupos de tres animales hasta un total de cuatro grupos, segun
los resultados obtenidos. La sustancia satisface el ensayo si la suma de las
respuestas del primer grupo es inferior al valor indicado en la segunda columna

de la tabla. Si la suma de las respuestas es superior a este valor pero es inferior
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al valor indicado en la tercera columna de la tabla, se repite el ensayo como ya
se indico anteriormente. Si la suma de las respuestas es superior al valor dado

en la tercera columna de la tabla, la sustancia no satisface el ensayo.

Excluir permanentemente los conejos que en un ensayo de pirdgenos hayan

dado una elevacion media de la temperatura mayor de 1,2 °C.

N° El producto satisface el | El producto no satisface el
conejos ensayo si la suma de|ensayo si la suma de
respuestas no rebasa: respuestas rebasa:

3 1,15°C 2,65°C

2,80°C 4,30°C
9 4,45°C 5,95°C
12 6,60°C 6,60°C

(Real Farmacopea Espafiola, 12 Edicion; British Pharmacopoeia, 1993;

U.S.Pharmacopoeia 23, National Formulary 18, 1995)

9.2 Método Microbiolégico:
Con el fin de determinar la esterilidad de cada lote se utiliza el Método de

Filtracion por Membrana que se lleva a cabo en una cabina de flujo laminar estéril.

El método utiliza filtros de membrana de 0,22 um de tamafio de poro 'y 47 mm de
diametro con borde hidrofébico. Los filtros se colocan en los aparatos de filtracion

y el conjunto se esteriliza en autoclave a 121°C durante 20 minutos.

Para llevar a cabo el ensayo se toman aleatoriamente 20 viales (para lotes
mayores de 500 unidades). Por cada medio de cultivo, en el caso de viales de
100 mL, se ha de tomar el 10 % del contenido del vial, y para viales de 250 mL,

se toma el 10 % con un minimo de 50 mL. Estos mL se transfieren asépticamente
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al aparato de filtracion esterilizado. A continuacion, se filtran con la ayuda de
vacio. Una vez filtrada la muestra, el filtro se lava sucesivamente con 3 porciones

de agua de peptona estéril, de 100 mL cada una.

Finalmente, y usando pinzas flameadas el filtro de membrana se extrae y se corta
con la ayuda de unas tijeras, que también han sido previamente flameadas. Una
de las mitades de la membrana se introduce en un recipiente que contiene
aproximadamente 100 mL de caldo tioglicolato y se deja incubar durante 14 dias

a 30-35°C para determinar un posible crecimiento bacteriano.

La otra mitad de la membrana se coloca en otro recipiente con 100 mL de caldo
de triptona y soja y se deja incubar durante 14 dias también a 25°C para

determinar un posible crecimiento fangico.

Después del periodo de incubacion el lote se considera estéril si no puede
observarse crecimiento en ninguno de los medios. Si en alguno de los medios
existe contaminacion el producto no satisface el ensayo de esterilidad, a menos
gue se demuestre gue la contaminacion es ajena al mismo. Para ello se repite el
ensayo tomando el mismo numero de muestras que las utilizadas para la
realizacion del primer ensayo. Si no existe ninguna manifestacion de
contaminacion microbiana el producto satisface el ensayo de esterilidad. Si se
produce contaminacion en alguno de estos medios de la primera repeticion del
ensayo aislar e identificar los contaminantes bacterianos y compararlos con los
del primer ensayo. Si los contaminantes no pueden ser diferenciados facilmente
el producto examinado no satisface el ensayo de esterilidad. Silos contaminantes
se pueden diferenciar facilmente, se puede efectuar una segunda repeticion del

ensayo.
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Para realizar la segunda repeticion del ensayo tomar un niumero de muestras
doble del utilizado para la realizacion del primer ensayo de esterilidad, tomando

la misma cantidad de mL de cada vial que en el primer ensayo.

Si no se produce ninguna manifestacion de contaminacién microbiana el producto
se considera estéril. Si se produce crecimiento microbiano en la segunda
repeticion del ensayo, el producto no satisface las exigencias del ensayo de
esterilidad.

(Pharmacopée Européenne 2°m¢ Edition, 1986; British Pharmacopoeia,
1.988; British Pharmacopoeia (Veterinary), 1.985; U.S. Pharmacopoeia XXII,
1.990)

9.3 Métodos Quimicos: No aplica

9.4 Métodos fisicos:

Descripcién Suspension de color blanco-crema, homogénea al agitar y que

resuspende faciimente.

Densidad 0,970 - 1,020 g/ml

9.5 Métodos Fisico-quimico:
IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

IDENTIFICACION DE AMOXICILINA TRIHIDRATO
Tomar 5,0 ml de AMOXICIL - JM y depositarlos en un tubo de centrifuga de 50

ml. Adicionar 15 ml de éter etilico, mezclar y centrifugar. Lavar el residuo con 2

porciones de éter etilico, centrifugando después de cada lavado. Secar el residuo
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en corriente de aire. El residuo cumple las reacciones de identificacion de la

Amoxicilina:

Realizar una cromatografia en capa fina, segun los siguientes parametros:

Fase estacionaria: Placa recubierta de gel de silice.

Solucién problema: Pesar 25 mg del residuo y disolverlos en 10 ml de solucion
de bicarbonato de sodio al 4,2 % p/v.

Solucion patrén (a): Disolver 25 mg de Amoxicilina Trihidrato patron en 10 ml
de solucion de bicarbonato de sodio al 4,2 % p/v.

Solucién patrén (b): Disolver 25 mg de Amoxicilina Trihidrato patron y 25 mg
de Ampicilina Trihidrato patrén en 10 ml de solucién de Bicarbonato de Sodio
al 4,2 % plv.

Fase movil: Mezcla de 10 volumenes de acetona y de 90 volumenes de una
solucién de Acetato de Amonio al 15,4 % p/v, en la que el pH ha sido
previamente ajustado a 5,0 con acido acético glacial.

Cantidad de muestra a incubar: 1 ml de cada solucion.

Revelador: Vapores de yodo.

Resultados: Dejar desarrollar la cromatografia durante un recorrido de 15 cm.
Dejar secar la placa y exponerla a los vapores de yodo hasta la aparicion de
las manchas. La mancha principal del cromatograma obtenido con la solucién
problema es parecida en cuanto a posicion, coloracion y dimensiones a la
mancha principal del cromatograma obtenido con la solucion patrén (a). La
identificacion no sera valida si el cromatograma obtenido con la solucion
patréon (b) no presenta 2 manchas netamente separadas. El Rf de la
amoxicilina es de 0,740, mientras que el de la ampicilina es de 0,873.
Suspender aproximadamente 20 mg del residuo en 1 ml de agua y adicionar
2 ml de reactivo de Acido Sulfurico y Formaldehido (Mezclar 2 ml de
Formaldehido con 100 ml de Acido sulfdrico). Mezclar el contenido del tubo
girandolo; la solucién es practicamente incolora. Sumergir el tubo en un bafio-

maria durante 1 minuto. Se desarrolla una coloracién amarillo oscuro.
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DETERMINACION CUANTITATIVA DE AMOXICILINA TRIHIDRATO

La cantidad de amoxicilina debe encontrarse entre un 90y 110 % de la declarada

en la etiqueta.

Método cromatografico.

Es el método empleado para el control de los lotes elaborados.

La cuantificacion de la Amoxicilina (Trihidrato) en la especialidad AMOXICIL -

JM, se realiza por cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC). Para ello, se

utiliza la instrumentacion y pardmetros siguientes:

Cromatografo: Perkin EImer modelo LC 1020 Plus.

Detector: Perkin EImer Photo Diode Array, modelo LC 235 C, 210 nm.

Fase estacionaria: Columna Spherisorb ODS, de 25 cm de longitud por 0,46
cm de diametro interno, empaquetada con particulas esféricas de 5 mm de
diametro.

Fase movil: Mezcla de Acetonitrilo: Metanol: KH2PO4 0,01 M (22:27:51).

(Preparacion solucion 0,01 M KHoPOg4: Pesar 1,360 g de KH2PO4 por litro de

agua para cromatografia. Ajustar el pH a 4,5 utilizando acido fosférico diluido).
Flujo: 1,0 ml/min.

Volumen a inyectar: 20 ml.

Preparacién de la solucién patron: Al utilizar un patron de Amoxicilina
Trihidrato debemos calcular la cantidad que debemos pesar para que el
contenido en amoxicilina sea de 100,0 mg. Este calculo se realiza con la

siguiente formula:

mg amoxicilina trihidrato = 100 mg base x 419,4 = 114,77 mg
= 3654



136

Donde:
419,4/365,4 es la relacion de los pesos moleculares de Amoxicilina Trihidrato y

base respectivamente.

Por lo tanto, debemos pesar de forma exacta aproximadamente 115,0 mg de

Amoxicilina Trihidrato.

Se pesan exactamente alrededor de 115,0 mg de Amoxicilina Trihidrato patron y
se introducen en un matraz aforado de 100 ml, disolviendo y enrasando hasta
volumen con agua. De esta solucion inicial, se toman 2,0 ml y se llevan hasta
50,0 ml con agua. La solucion obtenida, que contiene 40 pg/ml de Amoxicilina
Trihidrato, se filtra a través de un filtro de 0,45 um de didmetro de poro, y se

inyecta en el cromatografo.

- Solucion problema: Pesar de forma exacta aproximadamente 0,700 g de
AMOXICIL - JM Suspension Inyectable en un tubo de centrifuga de 50 ml.
Adicionar 15 ml de éter de petréleo saturado de Amoxicilina Trihidrato,
mezclar y centrifugar. Lavar el residuo con 2 porciones mas de éter de
petréleo saturado de Amoxicilina Trihidrato, centrifugando después de cada

lavado. Secar el residuo en corriente de aire.

Trasvasar el residuo cuantitativamente a un matraz aforado de 100 ml, disolvery
enrasar hasta volumen con agua. De esta solucion inicial, tomar 2,0 ml y llevar
hasta 50,0 ml con agua. La solucion obtenida, que contiene aproximadamente 40
ug/ml de Amoxicilina Trihidrato, se filtra a través de un filtro de 0,45 um de
diametro de poro, y se inyecta en el cromatografo.

- Tiempo de retencion: En estas condiciones, el tiempo de retencion para la

Amoxicilina Trihidrato es de 2,2 minutos aproximadamente.
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Cuantificacion: Se realiza por comparacion de las areas bajo la curva de
Amoxicilina Trihidrato, obtenidas en los cromatogramas de Amoxicilina
Trihidrato patron y el problema de AMOXICIL - JM

La cuantificacion de la amoxicilina en el problema, se realiza segun la férmula:

AUC problema X C st (mg / m) x PxR . 2500 xd |

C amoxicilina (mg / ml) = p
AUC patron 115 P

DONDE:

C st, es la concentracion final de la solucién patron de Amoxicilina, expresada
en mg/ml. En nuestro caso, 0,04 mg/ml.

P, es el peso de AMOXICIL - JM expresado en g, tomado en la dilucion del
problema.

P, es el peso de Amoxicilina Trihidrato patrén, expresado en mg.

R, eslariqueza de la Amoxicilina Trihidrato patrén, en este caso 99,8 % (0,998
mg/mg).

PxR/115, es un factor de correccion de la concentraciéon del patron.

2500 x d / P, es el factor de dilucion del problema.

La concentracion de Amoxicilina, sera conforme si se mantiene entre el 95 y
el 105 % del valor tedrico expresado en la férmula real de fabricacion: 150

mg/ml.

10.FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO

Vial 10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL y 250 mL

11.ESPECIFICACIONES Y CONTROL DE ENVASES

11.1 Caracteristicas del envase:
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El envase que contiene la Suspension Inyectable es de vidrio tratado color
ambar y clase hidrolitica Il.

El material de acondicionado presenta toda la informacion referente al
producto: fecha de fabricacion y caducidad, numero de lote, nimero de
registro, asi como el nombre y direccion de la empresa fabricante,
garantizandose asi el cumplimiento de todos los requisitos de calidad del

producto.

11.2 Sistema de inviolabilidad
El vial se cierra con tapon de Bromobutilo, elastico, opaco. Son homogéneos
y practicamente exentos de rebabas y de inclusiones accidentales (por
ejemplo, fibras, particulas extrafias, residuos de goma) y, sobre éste, para

cerrar el conjunto se coloca una capsula de aluminio con flip off.

11.3 Control de calidad de envases
Todos los viales pasan por control de calidad utilizando la norma MILITAR
ESTANDAR en consideracién a las especificaciones de volumen, etc.

Especificas de los mismos.

12.PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)
Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios

y 6 meses a partir de la fecha de fabricacion.

13. PRUEBAS DE EFICACIA (Antecedentes bibliograficos y pruebas clinicas

de Eficacia, cuando corresponda).

AMOXICIL - JM es una especialidad genérica y por lo tanto no se han

realizado estudios de eficacia con este producto, pero hay estudios realizados
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por diferentes investigadores que demuestran la eficacia de la amoxicilina en

el campo y ha sido resumido a continuacion.

En infecciones experimentales en ratones, Acred et al. (1971) (BYWATER,
R.J.; 1982) demostraron que la actividad de la amoxicilina era mucho mayor
que la de la ampicilina. Demostraron también que in vivo la amoxicilina tiene
un efecto bactericida mas rapido y completo que la ampicilina contra ciertos
bacilos Gram negativos y que los niveles sanguineos de los dos compuestos

eran similares.

Ensayos clinicos en perros, gatos y animales de granja han demostrado un
alto nivel de actividad de la amoxicilina frente a las siguientes infecciones
(BYWATER, R. J., 1982)

Se ha demostrado que algunos bacilos Gram negativos (incluyendo
Escherichia coli) son destruidos méas rapidamente por la amoxicilina, y que
infecciones experimentales responden a la amoxicilina mas rapidamente que
a la ampicilina (Hunter et al., 1973; Comber et al.,1975) (ARCHIMBAULT, P.
et BOUTIER, C.; 1981).

La concentracion minima inhibitoria para la amoxicilina (CMI) frente a
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus ha sido evaluada como inferior a 0,1 mg/ml; para Escherichia coli,
Proteus mirabilis y Salmonella spp es inferior a 10 mg/ml, mientras que es
aproximadamente de 0,5 mg/ml para Haemophilus spp y Neisseria
gonorrhoae (CARLI et al., 1981).

Estos valores son coincidentes a los recogidos por YEOMAN, G. H. (1977)
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La amoxicilina inhibe la multiplicacion de cerca del 65 % de las cepas de
enterococos a una concentracion de aproximadamente 1 mg/ml, mientras que
s6lo han sido aisladas cepas de Klebsiella, Enterobacter, Serratia y
Pseudomonas resistentes a concentraciones de 250 mg del antibiético/ml 6
superiores (Wade, 1977; Meyer et al., 1977; Brander et al., 1977; Goodman
et al., 1975; Neu et al, 1970; Sutherland et al., 1971; Sutherland et al., 1972;
Bodey et al., 1972; Croydon et al., 1971; Handsfield et al., 1961; Brusch et al.,
1974) (CARLI, S. et al.; 1981).

14.INDICACIONES DE USO Y CATEGORIA DE COMERCIALIZACION

14.1 Principales o complementarias
Infecciones causadas por gérmenes sensibles localizados en el tracto
digestivo, respiratorio, urogenital, piel y tejidos blandos, asi como
complicaciones bacterianas sensibles a la amoxicilina en enfermedades que
lo requieran.

14.2 para productos antimicrobianos y antiparasitarios especificar los
agentes etioldgicos susceptibles
Bacterias _Gram __positivas: Actinomyces spp, Bacillus anthracis,

Clostridium spp, Corynebacterium spp, Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria

monocytogenes, Staphylococcus spp, Streptococcus spp.

Bacterias Gram negativas: Actinobacillus spp, Bordetella bronchiseptica,

Escherichia coli, Fusobacterium spp, Haemophilus spp, Moraxella spp,
Pasteurella spp, Proteus mirabilis, Salmonella spp.

Ademas de: Leptospira spp.

Siempre que se trate de cepas no productoras de penicilinasa. La mayoria
de las cepas de Klebsiella y Enterobacter son resistentes asi como casi

todas las Pseudomonas
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RESISTENCIAS
Algunos microorganismos se hacen resistentes mediante la produccién de

beta-lactamasas, las cuales rompen el anillo beta-lactamico de la

amoxicilina, haciéndola inactiva.

14.3 Especies animales y categorias alas que se destina, uso especifico en
instalaciones, Equipos, u otros.

Bovinos, Ovinos, Porcinos, Caninos y Felinos.

14.4 Categorizacién Oficial: (libre venta, venta bajo receta médica,
controlada y Restringida u otros tipos de venta).

Venta con receta médico veterinaria.

15.VIA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O UTILIZACION
DEL PRODUCTO. (Parenteral, oral, instalaciones, equipos,
instrumentales u otras).

Intramuscular o subcutanea.

16.PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA

16.1 Preparacién del producto para su correcto (Pre mezclas, soluciones,
pree mulsiones, suspensiones u otras).

Agitar antes de usar.

16.2 Periodo de validez después de su reconstitucion avalada por estudios
de estabilidad:

Una vez el envase abierto el periodo de validez es de 28 dias.
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16.3 Cuando el producto sea para administrarse en raciones o en el agua
de bebida (debera indicarse su estabilidad, compatibilidad y/o tiempo
de permanencia eficaz en la mezcla o en la solucion)

No aplica la suspension esta lista para usarse y no necesita reconstitucion.

17.DOSIFICACION

Indicar la o las cantidades del o de los principios activos expresadas en
unidades de peso, volumen y/o Ul por Kg de peso vivo de acuerdo a su
indicacion de uso para las diferentes especies y edades.

Bovinos, ovinos, porcinos, caninos y felinos. Administrar 0,33 — 0,66 ml
de AMOXICIL - JM 10 Kg p.v./dia. Se recomienda no alargar el tratamiento
mas de 5 — 7 dias. Si no se aprecia mejoria en las primeras 48 horas,
reconsiderar el diagndstico. Se puede aumentar la dosis y/o su frecuencia

segun criterio veterinario. Administrar por via intramuscular o subcutanea.

17.1 Indicar la o las dosis del producto de acuerdo a su indicacion de uso

por peso vivo segun especies y edad.

17.2 Bovinos, ovinos, porcinos, caninos y felinos. Administrar 0,33 — 0,66 ml
de A AMOXICIL - JM /10 Kg p.v./dia. Se recomienda no alargar el
tratamiento mas de 5 — 7 dias. Si no se aprecia mejoria en las primeras 48
horas, reconsiderar el diagnéstico. Se puede aumentar la dosis y/o su
frecuencia segun criterio veterinario. Administrar por via intramuscular o

subcutanea.

17.3 17.2 Intervalo entre dosis
Cada 24 horas

17.4 Duracioén del tratamiento

5 — 7 dias o segun criterio medico veterinario
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18.ESTUDIOS DE SEGURIDAD
Estudios cientificos que garanticen la eficacia, estabilidad, y calidad del
producto aregistrar, desarrollados por el fabricante. Deben de incluir los
antecedentes bibliogréaficos de seguridad e inocuidad.
El periodo de caducidad propuesto es de 2 afos y 6 meses, en las

condiciones definidas de almacenamiento.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD
AMOXICIL - IM

Suspension Inyectable

ot
4

o
+

.
AO| i

LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
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La formula para 1 mL de AMOXICIL - JM es la siguiente:

- Amoxicilina (Trihidrato) 150.0 mg
- Butil Hidroxitolueno (E 321) 1.0 mg

- Butil Hidroxianisol (E 320) 0.08 mg
- Fenilcarbinol 10.0 mg

- Isononanoato de Isononilo c.s.p. 1.0 mL

= Nombre y Numero de lotes a prueba

LOTE H0818-01
Fecha de fabricacion Agosto de 2019
Tamarfio del lote 100 L
Presentaciones 50y 100 ml
LOTE H0818-02
Fecha de fabricacion Agosto de 2019
Tamarfio del lote 100 L
Presentaciones 10y 100 ml
LOTE H0818-03
Fecha de fabricacion Agosto de 2019
Tamario del lote 100 L
Presentaciones 20y 100 ml

CONDICIONES DE CONSERVACION

Las condiciones de conservacion que fueron probadas son las siguientes:

- Condiciones de estabilidad a largo plazo: Temperatura de 30°C £ 2 °C,
Humedad relativa de (HR) 65 + 5% durante 30 meses

- Condiciones de estabilidad acelerada: Temperatura de 40°C + 2°C, Humedad
relativa de (HR) 75 £ 5% durante 6 meses (Condiciones intermedias)

Condiciones de estanteria
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Durante el estudio en tiempo real, se reportd el andlisis encontrado a los 30
meses después de la fabricacion.

Controles

Descripcidon. Suspension de color blanco-crema, homogénea al agitar y que
resuspende facilmente

Densidad. 0.970 — 1.020 g/mL

Determinacion cuantitativa del principio activo:

AMOXICILINA 90-110%

Caracteristicas del envase

Caracteristicas del envase. El envase que contiene la Suspension Inyectable

es de vidrio tratado color ambar y clase hidrolitica Il.

Sistema de inviolabilidad. El vial se cierra con tapon de bromobutilo y, sobre

éste, para cerrar el conjunto se coloca una capsula de aluminio.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD
TEMPERATURA DE 30°C £ 2°C, HR =65% +5 %

(30 MESES)



AMOXICIL - JM, Suspension Inyectable

LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.

PRODUCTO: AMOXICIL - JM Suspensién Inyectable
FORMULA: Amoxicilina (trihidrato) 150.0 mg, Excipiente c.s.p. 1 mL
TAMARNO DE LOTE: 100 L en vial de vidrio tratado tipo I
FABRICADO POR: Laboratorio JAOLAB S.A. De C.V.
FORMA FARMACEUTICA: Suspensioén Inyectable

LOTE: H0818-01

FAB.: 08/18

TIPO DE ENVASE: vial de vidrio ambar tratado tipo Il
CONDICIONES DEL ESTUDIO: Temperatura 30°C + 2°C

Humedad relativa: 65% + 5%
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El ensayo a largo plazo fue realizado sobre tres lotes de AMOXICIL - JM con las siguientes condiciones: 30 + 2 °C de temperatura 'y 65 £
5% de humedad relativa. Bajo estas condiciones, las muestras fueron analizadas cada seis meses durante dos afios y medio.

Pruebas Especificacién Tomeses T6 meses T12 meses T18 meses T24 meses T30 meses
Suspensién de color
S blanco-crema,
Descripcion homogénea al agitar y que Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
resuspende facilmente.

Densidad 0,970y 1,020 g/mL 0.999 g/mL | 0.985 g/mL 0.992 g/mL 0.999g/mL | 0.100 g/mL | 0.101 g/mL
Ensayo 90-110% 100.2% 99.85% 99.73% 99.26% 99.03% 98.85%
Esterilidad Estéril Estéril - - - - Estéril

Observaciones: De acuerdo a los datos obtenidos en el estudio de estabilidad a condiciones normales: 30°C + 2°C y una humedad
relativa de 65% * 5%, la Suspensién Inyectable de AMOXICIL - JM se encontré dentro de las especificaciones establecidas para la
especialidad al final del estudio.
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AMOXICIL - JM, Suspension Inyectable
LABORATORIO JAOLAB S.A.DE C.V.

PRODUCTO: AMOXICIL - JM Suspensién Inyectable

FORMULA: Amoxicilina (trihidrato) 150.0 mg, Excipiente c.s.p. 1 mL
TAMARNO DE LOTE: 100 L en vial de vidrio tratado tipo I
FABRICADO POR: LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
FORMA FARMACEUTICA: Suspensién Inyectable

LOTE: H0818-02

FAB.: 08/2018

TIPO DE ENVASE: vial de vidrio ambar tratado tipo Il
CONDICIONES DEL ESTUDIO: Temperatura 30°C £ 2°C Humedad relativa: 65% + 5%

El ensayo a largo plazo fue realizado sobre tres lotes de AMOXICIL - JM con las siguientes condiciones: 30 + 2 °C de temperatura 'y 65 £
5% de humedad relativa. Bajo estas condiciones, las muestras fueron analizadas cada seis meses durante dos afios y medio.

Pruebas Especificacion Tomeses T6 meses T12 meses T18 meses T4 meses T30 meses
Suspension de color
blanco-crema,
Descripcion homogénea al agitar y | Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
gue resuspende
facilmente.

Densidad 0,970y 1,020 g/mL 0.999 g/mL | 0.998 g/mL | 0.996 g/mL | 0.994 g/mL | 0.995 g/mL 0.998 g/mL
Ensayo 90-110 % 101.6% 100.65 % 99.90 % 99.30 % 98.95 % 98.45 %
Esterilidad Estéril Estéril - - - - Esteéril

Observaciones: De acuerdo a los datos obtenidos en el estudio de estabilidad a condiciones normales: 30°C + 2°C y una humedad
relativa de 65% * 5%, la Suspensién Inyectable de AMOXICIL - JM se encontré dentro de las especificaciones establecidas para la
especialidad al final del estudio
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AMOXICIL — JM, Suspensién Inyectable
LABORATORIO JAOLAB S.A.DE C.V.

PRODUCTO: AMOXICIL - JM, Suspensién Inyectable
FORMULA: Amoxicilina (trihidrato) 150.0 mg, Excipiente c.s.p. 1 mL
TAMARNO DE LOTE: 100 L en vial de vidrio tratado tipo I
FABRICADO POR: LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
FORMA FARMACEUTICA: Suspensién Inyectable

LOTE: H0818-3

FAB.: 08/2018

TIPO DE ENVASE: vial de vidrio ambar tratado tipo Il
CONDICIONES DEL ESTUDIO: Temperatura 30°C £ 2°C Humedad relativa: 65% + 5%

El ensayo a largo plazo fue realizado sobre tres lotes de AMOXICIL - JM con las siguientes condiciones: 30 £ 2 °C de temperatura y 65
* 5% de humedad relativa. Bajo estas condiciones, las muestras fueron analizadas cada seis meses durante dos afios y medio

Pruebas Es pECificaCién To meses T6 meses T12 meses T18 meses T24 meses T30 meses
Suspensién de color
blanco-crema,
Descripcién homogénea al agitar y | Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
que resuspende
facilmente.

Densidad 0,970y 1,020 g/mL 0.998 g/mL | 0.996 g/mL | 0.998 g/mL | 0.999 g/mL | 0.996 g/mL | 0.995 g/mL
Ensayo 90-110% 99.8 % 99.1 % 98.9 % 98.20 % 97.85 % 97.35%
Esterilidad Estéril Estéril - - - - Estéril

Observaciones: De acuerdo a los datos obtenidos en el estudio de estabilidad a condiciones normales: 30°C + 2°C y una humedad
relativa de 65% * 5%, la Suspensién Inyectable de AMOXICIL - JM se encontré dentro de las especificaciones establecidas para la
especialidad al final del estudio.
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Estudio de Estabilidad
30+ 2°C De Temperaturay 65+ 5 % HR
Amoxicil-JM

102.00%
101.50%
101.00%
100.50%

100.00% \

99.50%

99.00%

|

98.50%

98.00%

97.50%

97.00%
0 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 30 meses
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

40°C+2°C/75% RH+5%RH

6 MESES

Lote: HO818-01
Fecha de fabricacién: agosto 2018
Condiciones: 40°C+2°C/75% RH+5 % RH
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PruebaS ESpeCIflcaCIén TO meses T3 meses T6 meses
Suspensién de color blanco-crema,
Descripcién homogénea al agitar y que resuspende Conforme Conforme conforme
facilmente.
Densidad 0,970 y 1,020 g/mL 0.998 g/mL 0.996 g/mL 0.995 g/mL
Ensayo 90 — 110 % 100.2% 99.10% 98.4%
Esterilidad Estéril Estéril - Estéril
Lote: H0818-02
Fecha de fabricacién: agosto 2018
Condiciones: 40°C+2°C/75% RH+5 % RH
PruebaS ES peCIflcaCIén TO meses T3 meses T6 meses
Suspensién de color blanco-crema,
Descripcion homogénea al agitar y que resuspende Conforme Conforme Conforme
facilmente.
Densidad (g/mL) 0,970y 1,020 g/mL 0.999 g/mL 0.997 g/mL 0.996 g/mL
Ensayo 90 — 110 % 101.60% 99.45 % 98.85 %
Esterilidad Estéril Estéril - Estéril

Lote: H0818-03
Fecha de fabricacién: agosto 2018
Condiciones: 40°C+2°C/75% RH £5 % RH



PruebaS ESpeC'f'C&C'én TO meses T3 meses TG meses
Suspension de color blanco-crema,
Descripcion homogénea al agitar y que resuspende Conforme Conforme Conforme
facilmente.
Densidad 0,970y 1,020 g/mL 0.998 g/mL 0.996 g/mL 0.995 g/mL
Ensayo 90— 110 % 99.80 % 98.90 % 98.10 %
Esterilidad Estéril Estéril - Estéril
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Estudio De Estabilidad
40 £ 2 °C De Temperaturay 75+5 % HR
Amoxicil-JM
102.00%
101.50%
101.00%
100.50%
100.00%
99.50%
99.00%
98.50%

98.00%
0 meses 3 meses 6 meses

CONCLUSIONES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Los ensayos efectuados demuestran que las caracteristicas fisicas de la
especialidad se mantienen dentro de los limites tolerados durante 2 afios y medio.
Asimismo, la concentracién del principio activo se mantiene por encima del 95 %

del valor declarado durante todo el ensayo de conservacion.

Por las razones mencionadas anteriormente se propone para la especialidad un
periodo de validez de dos afios y medio que aseguran que la cantidad de
principio activo que permanece inalterado se mantiene por encima del 90% del
valor declarado, se recomienda conservar la especialidad en un ambiente fresco,

por debajo de 25 °C y al abrigo de la luz.

f .
Firma: I-JH_ | Py [

Lic. Héctor J,a.vlgr_yll'élr_qu[a/; Bonilla
Departamento de Control de Calidad
LABORATORIO JAOLAB S.A. DE C.V.
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18.1. FARMACOCINETICA DEL PRODUCTO - BIODISPONIBILIDAD

Vias de absorcion, distribucion y eliminacion de los principios activos o sus

metabolitos

FARMACOCINETICA

La amoxicilina es una penicilina semisintética sensible a la accién de la

penicilinasa y de estructura analoga a la ampicilina diferencidndose soélo por la
presencia de un grupo hidroxilo en posicién para en el anillo bencénico. Su
espectro antibacteriano comprende a microorganismos Gram positivos y
numerosos Gram negativos ademas de Leptospira spp.

Varios factores afectan a la biodisponibilidad de la amoxicilina:

1.- Forma molecular:

Sal sodica

Trihidrato

2.- Formulacién

3.- Via de administracién: Oral, IM, SC, IV.

4.- Dosificacion y régimen

5.- Concentracion y volumen inyectado

6.- Peso/edad

7.- Especies animales

8.- Porcion excretada o metabolismo

9.- Otros factores menos definidos, como inanicion, masa muscular, estado

patolégico, etc.

ZIV, G. y NOUWS, J. (1979), determinaron las concentraciones en suero y leche
de ampicilina y amoxicilina en rumiantes. Administraron las sales sodicas de
amoxicilina y ampicilina por via intravenosa e intramuscular a vacas, ovejas y

cabras. En todas las especies, tras la administracion i.v. 6 i.m. de las sales
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sddicas se alcanz6 una curva concentracion-tiempo en suero similar, la maxima
concentracion fue de 5-6 mg/ml y ocurrié a los 30 minutos después de la
administracion i.m. Estos mismos autores afirman que tras la administracion de
las formas trihidrato se obtienen curvas similares, pero las concentraciones que

se alcanzan son mas bajas.

Absorcion

La amoxicilina después de una administraciébn oral o parenteral es rapida y
completamente absorbida. Tiene una buena difusion tisular. (CARLI, S et al.
1981).

La formulacion de la amoxicilina trihidrato como suspensién oleosa hace que su
absorcion sea mas lenta que la de la suspension acuosa, siendo necesario la
administracion de 10,5 mg/Kg para alcanzar concentraciones plasmaticas
comparables a las alcanzadas con 7 mg/Kg de una suspension acuosa (Beecham
Laboratories, 1975-1976).

Distribucion

Las penicilinas se distribuyen por todos los tejidos y pasan a todos los liquidos
del organismo. La amoxicilina se combina débilmente con la albamina
plasmatica. Alcanza altas concentraciones en musculo, higado y rifién. Se
difunde poco por cerebro y médula espinal, excepto cuando las meninges estan
inflamadas. Atraviesa la barrera placentaria (LITTER, M. 1980; GARROD, et al.,
1981; CARLI, S.y col, 1.981.

Metabolismo

La amoxicilina es parcialmente metabolizada en el organismo. Este proceso

ocurre principalmente en el higado. (LITTER, M. 1980).

Excrecion
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La principal via de excrecion es la via renal, siendo su eliminacion algo lenta.
También se excreta por el higado y la bilis. La eliminacion por la leche es escasa
(LITTER, M. 1980).

Se han observado concentraciones significativas en el intestino delgado que
ponen de manifiesto una recirculacion entero-hepatica (PALMER, G. H. y
BYWATER, R. J., 1982).

18.2 FARMACODINAMIA DEL PRODUCTO (RESUMEN)

AMOXICIL - JM es un medicamento veterinario que contiene Amoxicilina como

sustancia activa.
La amoxicilina es un antibiético bactericida de amplio espectro perteneciente al
grupo de los beta-lactdmicos. Es una penicilina semisintética susceptible a la

accion de la penicilinasa.

Mecanismo de Accidn

El mecanismo de accién de la amoxicilina es el mismo que el del resto de
penicilinas. Estas actian Unicamente sobre las bacterias en crecimiento y la
muerte de la bacteria se debe a una desintegracién de la pared celular. Su
mecanismo de accion es por inhibicién de la pared celular de las bacterias
durante su crecimiento, de manera que aparecen defectos en dicha pared que
hacen que desaparezca la proteccion de la bacteria, y ésta sea osmoéticamente

muy sensible.

Dado que la presion osmotica en el interior de la célula es enorme, debido al
defecto de la pared celular, puede penetrar liquido en el interior hasta producirse

la lisis celular.
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Una parte esencial de la sintesis del mucopéptido de la pared celular bacteriana
es la sintesis del nucleétido de Park formado por acido N-acetil murdmico, uridina
difosfato y un pentapéptido constituido por cinco aminoacidos. La sintesis del

peptidoglucano tiene lugar en cinco etapas:

- Transformacién del aminoacido esencial L-alanina en D-alanina por la enzima
racemasa. Este aminoacido se une a otros aminoacidos para formar el

pentapéptido del nucledtido de Park.

- Sintesis del nuclettido de Park por union del pentapéptido con la N-

acetilglucosamina a través del acido lactico y la uridinadifosfato.

- Union del péptido del acido N-acetiimuramico con la N-acetilglucosamina por
enlaces 1-4 dando lugar a la cadena de peptidoglucano. Estos procesos tienen lugar

en el citoplasma celular.

- Anivel de la membrana celular se encuentra un fosfolipido portador que lleva
los péptidos desde el citoplasma hasta fuera de la membrana celular.

- La wunibn de las cadenas lineales de peptidoglucano mediante
transpeptidacion da lugar a la formacion de polimeros. Este proceso se realiza
por la accion de la transpeptidasa. Durante el proceso se desprende D-alanina
dando lugar a enlaces peptidicos cruzados a través de puentes de
pentaglicina lo que produce una malla de glucopéptido, que es la molécula
responsable de la rigidez de la pared bacteriana.

La amoxicilina inhibe la sintesis del peptidoglucano que forma la pared celular
bacteriana impidiendo los enlaces cruzados entre las capas del mucopéptido, lo

que realiza por inhibicién de la enzima transpeptidasa, responsable del ultimo
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paso en la sintesis del mismo (DOMINICI, A., BERTELETTI, D., 1970; LITTER,
M., 1980; GARROD, L.P, et al., 1981; HASH, J.H., 1972.

18.3 EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o generales),
INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS FARMACOLOGICOS.

18.3.1 Contraindicaciones y limitaciones de uso (casos en que su
administracion puede dar lugar a efectos nocivos).
CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado en animales con conocida hipersensibilidad a los

componentes de la formula.

EFECTOS SECUNDARIOS

- Reacciones de sensibilizacion cuya gravedad puede variar desde una simple
urticaria hasta un shock anafilactico.

- Reaccion local en el punto de aplicacion.

- Sintomatologia gastrointestinal, principalmente en herbivoros.

- Suprainfecciones por gérmenes no sensibles tras su uso prolongado.

- Ocasionalmente puede producir discrasias hematicas y colitis.

18.3.2 Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de su

administracion

Ajustar la dosis en animales con alteraciones renales.
Agitese antes de usar.

Utilizar jeringas secas y estériles.

Dar un ligero masaje en el punto de aplicacién.

No administrar por via intravenosa.



161

19.4 INTOXICACION Y SOBREDOSIS EN LOS ANIMALES

Tiene un amplio margen de seguridad. En el caso de presentarse reacciones
alérgicas intensas suspender el tratamiento y administrar corticoides vy

adrenalina. En los demés casos administrar tratamiento sintomatico.

19.4.1 Margen de seguridad e inocuidad en la especie diana o destino.

Es conocido que las penicilinas aplicadas localmente en la piel de algunos perros
causan reacciones de sensibilizacion, o que normalmente ocurre en animales
previamente medicados por via sistémica con penicilinas. La reaccion alérgica
local es mas evidente en los 0jos. Se recomienda no usar penicilinas por via
tépica cuando se estan administrando por via sistémica (BOOTH, N.H. et al.).
La seguridad de la amoxicilina es comdn a la de las otras penicilinas, su
toxicologia es muy baja, excepto en animales con alergia a los beta-lactamicos.
Pequefios herbivoros como los cobayas y hamsters tienen una respuesta toxica
especifica a las penicilinas, incluyendo a la amoxicilina; ésta se debe a un
crecimiento desorbitado de Clostridium dificile. La diarrea como efecto
secundario es poco comun en los animales (Brander et al, 1991), su incidencia
es menor que con ampicilina (MARTINDALE, 312 Edition).

19.4.2 Sintomas, conducta de emergencia y antidotos.

En general, los accidentes alérgicos son benignos (Laurence, D. R. 1973)
(LITTER, M.; 1988) y ceden con la supresién del tratamiento, pudiendo agregarse
en casos mas o menos intensos el uso de los antihistaminicos y de corticoides.
De todas formas, la amoxicilina no debe emplearse de forma indiscriminada sino

con indicacion precisa, cuando sea la droga de eleccion (LITTER, M. 1980).

19.5 INTOXICACIONES EN EL HOMBRE
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La amoxicilina se emplea en el hombre para el tratamiento de infecciones
causadas por gérmenes sensibles, como: actinomicosis, infecciones del tracto
biliar, infecciones de tejidos blandos, bronquitis, endocarditis, gastroenteritis,
gonorrea, infecciones bucales, otitis del oido medio, neumonia, alteraciones del

bazo, fiebre tifoidea y paratifoidea, e infecciones del tracto urinario.

Entre los efectos secundarios derivados de su administracion, encontramos la
diarrea, no obstante, su incidencia es menor que con la administracion de
ampicilina (MARTINDALE, 31 Edition).

19.5.1 Categoria toxicolégica:

No es toxico a las dosis recomendadas.

19.5.2 Se indicara tratamiento, antidoto y datos de centros toxicologicos de

referencia en el pais.

Este producto es de uso exclusivamente veterinario. En caso de intoxicacion

accidental llevar al paciente al centro de atencién mas cercano.

21.6 EFECTOS BIOLOGICOS NO DESEADOS
Se declarara si el o los componentes activos en las condiciones indicadas
de uso, no producen efectos adversos como los que a continuacion se

mencionan, debiéndose aportar la bibliografia cientifica al respecto

21.6.1 Carcinogénesis

No se han descrito.

21.6.2 Teratogénesis
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No se han descrito.
21.6.3 Mutagénesis

No se ha descrito.

21.6.4 Resistencia a agentes patégenos
No se han descrito.

21.6.5 Discrasias sanguineas

No se han descrito.

21.6.6 Neurotoxicidad

No se han descrito.

21.6.7 Hipersensibilidad

No utilizar en animales sensibles a los componentes de la formula.

21.6.8 Sobre la reproduccion

Aparecieron anormalidades en el masculo esquelético tras una administracion
oral a ratas. La TDLo (dosis téxica mas baja publicada) fue de 2800 mg/Kg, se
administr6 durante los dias 7-13 de embarazo. Se produjo muerte fetal y
aparecieron anormalidades en el masculo esquelético tras una administracién
oral a ratones. La TDLo (dosis toxica mas baja publicada) fue de 9100 mg/Kg, se

administré durante los dias 7-13 de embarazo.

21.6.9 Sobre la Flora Normal
Al ser la amoxicilina un antibiético ampliamente utilizado en terapéutica humana,
los efectos derivados de la ingesta de alimentos con restos de amoxicilina sobre

la flora intestinal, seran los mismos que los derivados del uso terapéutico del
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principio activo por via oral. No obstante, si se respeta el periodo de supresion
propuesto para la especialidad, las cantidades de amoxicilina que pueden quedar
en los tejidos y leche serian practicamente incuantificables. Ademas, en el
establecimiento del LMR este factor ya ha sido considerado. (European, Medicine
Agency. EMEA).

21.7 CONTROL SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS
21. 7.1 Datos sobe la ingesta diaria admisible (IDA)

0-0.7 pg/kg peso (JECFA).

21.7.2 Limite maximo de residuos (LMR) en tejidos (musculo, higado, rifidon,
grasa) leche, huevos y miel.

LMR para la amoxicilina (como compuesto original), ganado vacuno, ovino y
porcino tejidos: 50 pg/kg; ganado bovino y leche de oveja: 4 ug/kg. (JECFA,
EMEA)

21.7.3. Tiempo que debe transcurrir entre el tltimo tratamiento y el sacrificio

del animal para consumo humano.

No consumir la carne de los animales tratados hasta que no haya transcurrido un
periodo de 14 dias desde la ultima administracion.

(The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products).

21.7.4. Tiempo que debe transcurrir entre el altimo tratamiento y el destino

de laleche, o huevos o miel para consumo humano

No consumir la leche de los animales tratados hasta que no haya transcurrido un
periodo de 2 dias (4 ordefios) desde la ultima administracion.
(The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products).

22. PRECAUCIONES GENERALES.
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22.1 Limite méximo y minimo de temperatura para su correcta
conservacion:

Almacenar el producto en lugar fresco, seco y protegido de la luz a una
temperatura entre 15 °C y 30 °C.

Cualquier material o producto no usado debe ser desechado de acuerdo a las

reglamentaciones nacionales.

22.2 Describir la forma adecuada de almacenamiento, transporte y
destruccién del producto, asi como también el método de destrucciéon de
los envases que constituyan un factor de riesgo para la salud publicay el
medio ambiente. Almacenar el producto en lugar fresco, seco y protegido de la

luz a una temperatura entre 15 °C y 30 °C.

Cualquier material o producto no usado debe ser desechado de acuerdo a las

reglamentaciones nacionales.

23. CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO
Precipitaciones, disociaciones, disminucidon o pérdida de actividad de los
principios activos, frio, calor, luz, humedad, comprensién en estribas o
depoésitos:

Conservar el producto de acuerdo a las condiciones descritas en la informacién
Técnica del producto. Condiciones extremas de temperatura pueden hacer variar
la calidad del producto.

24. ETIQUETAS Y FOLLETOS-PROYECTO DE ETIQUETA

Se adjuntan en anexo.

25. TRABAJOS CIENTIFICOS Y/O MONOGRAFIAS. Se deberan adjuntar los
trabajos cientificos o monografias relacionadas con el producto. Se debera
incluir la traduccion del sumario y las conclusiones de dichos trabajos en

idioma espafiol.
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Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este
reglamento. Toda la informacion que se adjunta a esta solicitud, es parte

integral de la misma.
Documentos anexos:

- Formato de certificado de habilitacion. (ver anexo N° 5)

- Formato de guia para la elaboracion de contrato de servicios profesionales
entre el propietario y el regente. (ver anexo N° 11)

- Formula cuali-cuantitativa (ver anexo N° 8)

- Certificado de analisis de un lote comercial (ver anexo N° 7)

- Etiquetas y folletos — proyecto empaque secundario (ver anexo N° 10)

- Flujograma de produccion (ver anexo N° 12)

- Trabajos cientificos y/o monografias (ver anexo N° 9)

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion

o informacién falsa, invalida esta solicitud, sin menoscabo de la

responsabilidad penal que ello implica.

Lic. Héctor Javier Marquez Bonilla Lic. Juan Ramén Martinez Corleto

Apoderada Legal Regente

En la ciudad de San Salvador, a los 09 dias del mes de junio de 2020.
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Para presentar el ejemplo de expediente técnico se siguen todos los lineamientos
descritos en la propuesta de guia del usuario para inscripcion de medicamentos
veterinarios y el modelo de matriz de desarrollo donde se detallan los requisitos
descritos en el formulario Al del RTCA 65.05.51:18.

Como primer paso se verifico el RTCA 65.05.51:18, acuerdo N°4 listado de
sustancias de uso veterinario prohibidas y restringidas (ver anexo N°11) para dar
cumplimiento al acuerdo del Estado Parte de las sustancias permitidas para su
fabricacion distribucion y comercializacion, posterior a ellos se verificé también el
RTCA 65.05.51:18 acuerdo N°5 en donde los Estados Parte acuerdan adoptar el
listado de medicamentos veterinarios y productos afines sujeto sujetos a registro

simplificado.

Considerando los dos tipos de registro sanitario de medicamentos veterinarios y
productos afines que se describen en la propuesta de guia del usuario y conforme
a la naturaleza quimica de la sustancia elegida que corresponde a un antibiético
semisintético derivado de la penicilina el registro corresponde al tipo comun de
acuerdo al formulario Al del anexo A del RTCA 65.05.51:18

El ejemplo de expediente técnico que se presenta es conforme a los
requerimientos descritos por la solicitud de registro de un medicamento de uso
veterinario presentada en el RTCA 65.05.51:18, tomando como referencia el
modelo de matriz de desarrollo, los formatos utilizados para la documentacién
técnica de control de calidad, estabilidades, monografia quimica, proyecto de
etiquetado e informacion no estan estipulados en normativas oficiales,
anicamente el contenido minimo de informacién que esta documentacion debe
contener. Los formatos internos de cada laboratorio fabricante y de analisis
pueden estar sujetos a procedimientos estandar de operacion o a politicas de

elaboracion de documentacion interna de cada laboratorio.
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El tiempo de validez del registro sanitario obtenido es de 5 afios, a partir de la
fecha en que es aprobado. Durante ese periodo, las estabilidades del
medicamento pueden actualizarse ante la Autoridad Reguladora dependiendo del
estudio que se presento en el expediente para el registro, es decir, si se present6
una Estabilidad Acelerada bajo condiciones controladas de almacenamiento con
resultados conformes, el producto tendrd un periodo de vida util tentativo no
mayor a dos afos, el cual, podra ampliarse si se continda con el Estudio de
Estabilidad Real en el tiempo. Si el titular del registro ha llevado a cabo estudios
de Estabilidad Real, bajo condiciones normales de almacenamiento antes de
llevar a cabo el registro sanitario, este puede presentar los resultados conformes
del estudio a largo plazo, por lo que al producto se le asignara un periodo de vida
atil comprobado de acuerdo a los resultados de los estudios de estabilidad real
que el titular incluya en el expediente, con este ejemplo, un usuario sin
experiencia puede tener una visibn mas clara de la estructura de un expediente
de registro y de los documentos que incluye, sin embargo, siempre se debera
tomar en cuenta que toda la documentacién sera adaptada y aplicada a los
formatos propios de los laboratorios fabricantes y de la naturaleza del

medicamento veterinario a registrar.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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VI CONCLUSIONES

Los medicamentos de uso veterinario son regulados exclusivamente por la
entidad regulatorio que en El Salvador es El Ministerio de Agricultura y

Ganaderia bajo el Reglamento Técnico Centro Americano 65.05.51.18.

Para la recoleccion, interpretacion e inicio del tramite de inscripcién de
medicamentos veterinarios, debe hacerse bajo los criterios de un

profesional quimico farmacéutico o técnico veterinario.

Los errores cometidos en la interpretacion de normativa por el profesional a
cargo del registro son objeto de retraso para el proceso, cada observacion

debera subsanarse para continuar nuevamente con el trdmite de registro.

La vigencia del registro sanitario (certificado de libre venta) es de 5 afios y
por cada renovacion se debera presentar el certificado de libre venta, una
muestra del producto, estandar analito del principio activo, etiquetas, caja e

inserto del producto.

La matriz de desarrollo permite ampliar habilidades en interpretacion,
recoleccion y competencias orientadas a la formacion integral y profesional
de futuros quimicos farmacéuticos como miembros de un equipo

multidisciplinario del area de asuntos regulatorios.

La propuesta de guia del usuario, toma en cuenta la secuencia logica

observada en tramites aprobados por la entidad regulatoria en El Salvador.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES
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VIl RECOMENDACIONES

A los estudiantes, profesionales Quimico Farmacéutico o usuarios que al
momento de montar un expediente técnico se realicen revisiones previas para

corroborar que la informacién se encuentra completa.

Antes de iniciar la recopilacion de informacién para la conformacion del
Expediente Técnico cerciorarse que la documentacién se encuentre vigente y
de verificar el acuerdo # 4 lista de sustancias de uso veterinario prohibidas y

restringidas.

A los docentes de la carrera de Quimica y Farmacia continuar desarrollando
trabajos de investigacion orientados a la actualizacion de la propuesta de guia
del usuario tomando en cuenta las nuevas versiones que puedan salir del
RTCA 65.05.51:18.

Capacitar a nivel laboral y académico a aquellos profesionales y estudiantes
acerca de las areas de asuntos regulatorios, implementando diplomados,
maestrias o especializacion en temas relacionados a procesos regulatorios en
base a las actualizaciones de la normativa internacional ya que se encuentra
deficientes, siendo esta una de las areas de mayor peso en la industria

farmacéutica.

A las asignaturas de la carrera de quimica y farmacia que se encargan en
impartir temas de legislacion farmacéutica en las diferentes Universidades de
El Salvador, que amplien la teméatica de registro puesto que durante el trabajo
de investigacion se detectaron muchas deficiencias y obstaculos en la

interpretacion de la normativa
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6. A la Autoridad Reguladora local, proporcionar herramientas que ayuden a la
interpretacion de la normativa vigente, debido a que la dificultadas en la
interpretacion de cada punto cada requisito descrito en el anexo A del
formulario A1 de RTCA 65.05.51:18 es objeto a observacion durante el

proceso de registro.

7. A La autoridad reguladora capacitar constantemente al técnico encargado de
la revision de expedientes de registro y programar reuniones con las empresas
registrate, con el objetivo de homologar criterios y evitar que algunas de las
revisiones y observaciones que se hacen a los expedientes tengan mas
dificultad que otras en su resolucion por diferencias en el dictamen que da el

técnico evaluador

8. A los profesionales quimicos farmacéuticos, implementar la guia del usuario
para la inscripcion de un producto de uso veterinario ya que es una
herramienta de apoyo que facilita la recoleccion de documentos que se deben

presentar en un expediente de productos farmacéuticos de uso veterinario.
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GLOSARIO 7,1314,18.19)

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura: Documento expedido por la
Autoridad Reguladora del pais en el que se encuentra ubicado el laboratorio
fabricante o acondicionador, donde se certifica que el laboratorio cumple con

Buenas préacticas de manufactura. e s,19)

Certificado de analisis: documento emitido por el laboratorio de control de
calidad del fabricante u otro oficialmente autorizado, que certifica los resultados
obtenidos del andlisis de calidad de un lote especifico. @ 15,19

Certificado de Producto Farmacéutico veterinario (CPFV): Certificacion
emitida por la autoridad reguladora del pais o regién de origen, de acuerdo al
formato recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como
parte de un sistema de certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos

objeto de comercio internacional. 18,19

Certificado de Venta Libre (CVL): Documento expedido con la finalidad de
proteger a los nacionales de productos en experimentacion, en el cual se certifica
que el producto farmacéutico tiene su registro vigente y esta autorizado para la

venta en ese pais. qg)

Envase primario o empaque primario: Recipiente dentro del cual se coloca

directamente el medicamento en su forma farmacéutica terminada. (9

Envase secundario o empaque segundario: Recipiente dentro del cual se
coloca el envase primario que contiene al medicamento en su forma farmacéutica

terminada para su distribucién y comercializacion. (o)



Estandar analitico: sustancia de pureza y calidad conocidas, utilizada como
patron de comparacion (primario o secundario) en los ensayos de laboratorio de

control de calidad. .1s,19)

Estandar primario: aquella sustancia que ha demostrado a través de una serie
de analisis, ser un material de alta pureza obtenido de una fuente oficial
reconocida y cuyo contenido asignado es aceptado sin requerir comparacion con
otra sustancia quimica.

Nota 1. Las sustancias farmacopeicas de referencia quimica son consideradas

como estandar primario.

Etiquetado: toda informacion que se adhiera, imprima o grabe en el envase y
empaqgue de presentacion comercial de un medicamento veterinario o producto

afin. s

Ectoparasiticida: Los ectoparasiticidas (de ectoparasito: parasito externo)
son insecticidas que combaten los parasitos que viven en el exterior del huésped
La mayoria de los ectoparasiticidas son neurotoxinas que afectan al sistema

nervioso del parasito. (g

Endectocidas: ademas de contrarestar los ectoparasitos, este tipo de
ectoparasiticida es también muy eficaz contra muchos endoparasitos (sobre todo
helmintos). Actdan a nivel sistémico, pero también pueden hacerlo por contacto.

La mayoria son extraidos de cultivos bacterianos. (o)

Excipiente; ingrediente inerte; vehiculo: materia que se agrega a los principios
activos 0 a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion,
estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las

propiedades fisico-quimicas del medicamento y su biodisponibilidad. (s e,1s,19)


https://es.wikipedia.org/wiki/Ectopar%C3%A1sito
https://es.wikipedia.org/wiki/Parasitismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Insecticida
https://es.wikipedia.org/wiki/Neurotoxina
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso

Fabricante: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente
constituida que se dedica a la elaboracion o formulacibn de medicamentos

veterinarios y productos afines, pudiendo ser maquiladores. (s,1s,19)

Formulario: Documento que contiene los requisitos minimos indispensables a

presentar en cada area técnica. sg,1s,19)

Formula cuali-cuantitativa: descripcion completa de la composicion y su
contenido, incluyendo ingredientes activos e inertes, con elementos simples o
compuestos, de un medicamento veterinario o producto afin, emitida por el

fabricante. s¢,19)

Fraccionador: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente
constituida que se dedica a reempacar o reenvasar un medicamento veterinario

o producto afin siguiendo con las buenas practicas de manufactura. s 1519

Fungicida: Los fungicidas son sustancias que se emplean para impedir el
crecimiento o eliminar los hongos y mohos perjudiciales para las plantas, o los
animales. Se aplican mediante rociado, pulverizado, por revestimiento, o por

fumigacion de locales. ()

Inserto, prospecto o instructivo: Informacion técnico-cientifica que se adjunta
al producto terminado, el cual debe contener los datos necesarios para el uso

seguro y eficaz del medicamento que lo contiene. (1)

Literatura cientifica reconocida o documento técnico de respaldo: se
considera como una fuente valida aquella que proviene de revistas indexadas o

revisadas por pares, fuentes o guias oficiales, farmacopeas, libros o monografias.



farmacopeicas cuyas citas permitan tener la trazabilidad de la fuente primaria, sin
detrimento de la necesidad de aportar dicha fuente primaria cuando se requiera;
estudios realizados bajo guias internacionalmente reconocidas, asi como
estudios privados aportados por el registrante efectuados bajo normas

internacionales reconocidas.

Materia prima: sustancia, cualquiera que sea su origen, activa o inactiva,
utilizada como componente principal, ingrediente activo o excipiente que se usa
para la fabricacion de medicamentos veterinarios y productos afines, tanto si

permanece inalterada como si sufre modificacion. (g

Medicamento veterinario: toda sustancia o sus mezclas que puedan ser
aplicadas o administradas a los animales, con fines terapéuticos, profilacticos,
inmunolégicos, diagnosticos, eutandsicos o para modificar las funciones

fisiolégicas y de comportamiento. (9

Medicamento veterinario en combinaciones a dosis fijas: mezcla de dos o
mas principios activos que estan en un mismo preparado, los cuales utilizados en

combinacion resultan mas beneficiosos que individualmente. g

Medicamento biotecnoldgico: es el producto farmacéutico cuyo principio activo
es fabricado a partir de un organismo vivo cuya estructura genética ha sido
modificada a través de la tecnologia, mediante técnicas como ADN
recombinante, métodos basados en anticuerpos, etc. Estos medicamentos
pueden ser proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, vectores para

el transporte de material genético, vacunas, etc. ug)

Periodo de validez del producto: Tiempo propuesto por el fabricante y

autorizado por la entidad reguladora, el cual se avala con estudios de estabilidad



gue demuestren que el producto mantiene las especificaciones de calidad, si se

almacena bajo las condiciones recomendadas en el etiquetado. (9

Periodo de retiro y de descarte: Periodo de tiempo que debe transcurrir entre
la ultima administracion del producto farmacéutico en las condiciones
recomendadas en el etiquetado, y la obtencion de productos alimenticios del
animal tratado (carne, leche, huevos, miel) con el fin de proteger la salud publica
y de garantizar que dichos productos alimenticios no contengan residuos
(principios activos o sus metabolitos) en cantidades que superen los limites

maximos de residuos permitidos

Principio activo: toda materia, cualquiera que sea su origen, a la que se atribuye

una actividad farmacoldgica apropiada para constituir un medicamento. (g

Producto: medicamento veterinario o producto afin, segun corresponda.

Producto afin: toda substancia, material de cualquier origen y sus mezclas que
se utilicen en los animales o en su medio de vida, con fines de diagndéstico,

sanidad, higiene y cosmético. ()

Recepcién de la solicitud: Entrega de la documentacién aportada para el
registro de un farmaco veterinario en la ventanilla de la secretaria de Ministerio

de Ganaderia y Agricultura. s 19

Registrante: persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente autorizada
por el propietario o titular de registro sanitario de un medicamento veterinario o
producto afin para registrarlo ante la autoridad competente. El registrante puede

ser el mismo titular del registro sanitario. s 9)



Registro sanitario: procedimiento mediante el cual la autoridad competente de
un Estado Parte aprueba la comercializacion de un medicamento veterinario,
producto afin o el funcionamiento de un establecimiento veterinario, luego de

cumplir con los requisitos establecidos por ésta. gs.19)

Representante legal: persona fisica (natural, individual) o juridica que
representa al titular o propietario del registro sanitario de un producto o
establecimiento veterinario y que responde ante la autoridad competente, segun

sea el caso, en lo que respecta a su registro sanitario. (s,

Regente Veterinario: Profesional Médico Veterinario debidamente inscrito y
autorizado por el Colegio, que asume la direccion técnica, cientifica y profesional

de un establecimiento de medicamentos veterinarios. (s,19)

Revisién de la solicitud: Proceso de revision de la documentacion aportada

para el registro de un farmaco veterinario. (s 19

Tolerancia: se dice de la habilidad de soportar sin dafio o efecto nocivo. En la
terapéutica, se puede interpretar que al combinar dos o mas principios activos se
disminuyen los efectos adversos de alguno de ellos. Por ejemplo, cuando se
combinan benzodiacepinas con anestésicos disociativos para disminuir la

hipertonia muscular que ocasiona este grupo de anestésicos.

Titular o propietario del registro sanitario: persona fisica (natural, individual)
o juridica que tiene a su favor el registro sanitario de un producto, para su

comercializacion. (s 1)
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ANEXO N° 1
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO (RTCA) 65.05.51:18
MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES.
REQUISITOS DE REGISTRO SANITARIO Y CONTROL



ANEXO DE LA RESOLUCION No. 362-2015 (COMIECO-LXXI)

REGLAMENTO TECNICO RTCA 65.05.51:18
CENTROAMERICANO ICS
65.020.30

MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES. REQUISITOS
REGISTRO SANITARIO Y CONTROL

DE

CORRESPONDENCIA: Este Reglamento no tiene correspondencia con ninguna norma
Internacional.

Reglamento Técnico Centroamericano, editado por:
. Ministerio de Economia, MINECO
. Organismo Salvadoreiio de Reglamentacion Técnica , OSARTEC
. Secretaria de Desarrollo Econémico, SDE
. Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC
. Ministerio de Economia Industria y Comercio, MEIC
. Ministerio de Comercio e Industrias, MICI




ANEXO A
FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO
(NORMATIVO)

Al - FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO PARA
MEDICAMENTOS, QUIMICOS Y ECTOPARASITICIDAS DE USO
VETERINARIO

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO

2. CLASIFICACION (uso oficial exclusivo)

3. ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE: PROPIETARIO /
REPRESENTANTE LEGAL

3.1. Nombre.

3.2. Direccion exacta.

3.3. Pais.

3.4.  Numero de registro sanitario del establecimiento registrante.
3.5. Responsable técnico:

3.5.1. Numero de identificacion profesional.

3.5.2. Lugar o medio para recibir notificaciones.

4. ESTABLECIMIENTO ELABORADOR

4.1. Nombre.
4.2, Direccién exacta.
4.3. Pais.

4.4.  Numero de registro sanitario del establecimiento.

5. ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR

5.1. Nombre.
5.2. Direccion exacta.
5.3. Pais.

5.4.  Numero de registro sanitario del establecimiento.
6. FORMA FARMACEUTICA

7. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE
LOS COMPONENTES DE LA FORMULA.

8. METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO.
(Describir resumidamente el proceso de fabricacion).



9. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO

10. Indicar y describir las especificaciones y los métodos que se utilizan en la
evaluacion cuali-cuantitativa de los componentes de la formulacién en el producto
terminado.

10.1. Métodos Bioldgicos

10.2. Métodos Microbioldgicos

10.3. Métodos Quimicos

10.4. Métodos Fisicos

10.5. Métodos Fisico-quimicos

11. FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO

12. ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
12.1. Caracteristicas del envase

12.2. Sistema de inviolabilidad

12.3. Control de calidad de envases

13. PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)

14. PRUEBAS DE EFICACIA (Antecedentes bibliograficos y pruebas clinicas
de eficacia, cuando corresponda).

15. INDICACIONES DE USO Y CATEGORIA DE COMERCIALIZACION
15.1. Principales o complementarias.

15.2. Para productos antimicrobianos y antiparasitarios, especificar los
agentes etioldgicos susceptibles.

15.3. Especies animales y categorias a las que se destina, uso especifico
en instalaciones, equipos, u otros.

15.4. Categorizacion oficial: (libre venta, venta bajo receta médica,
controlada y restringida u otros tipos de venta).

16. VIA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O UTILIZACION
DEL PRODUCTO
Parenteral, oral, instalaciones, equipos, instrumentales u otras.

17. PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA
17.1. Preparacion del producto para su correcto uso (Premezclas,
soluciones, pre- emulsiones, suspensiones u otras).



17.2. Periodo de validez después de su reconstitucion, avalada por
estudios de estabilidad.

17.3. Cuando el producto sea para administrarse en raciones o en el agua
de bebida debe indicarse su estabilidad, compatibilidad y/o tiempo de
permanencia eficaz en la mezcla o en la solucion.

18. DOSIFICACION

Indicar la o las cantidades del o de los principios activos expresadas en
unidades de peso, volumen o Unidades Internacionales (Ul) por kg de peso
vivo de acuerdo con su indicacion de uso para las diferentes especies y
edades.

18.1. Dosis del producto de acuerdo con su indicacién de uso por peso vivo
segun especies y edad.

18.2. Intervalo entre dosis.

18.3. Duracion del tratamiento.

19. ESTUDIOS DE SEGURIDAD

Estudios cientificos que garanticen la eficacia, estabilidad y calidad del producto
a registrar desarrollados por el fabricante. Deben incluirse los antecedentes
bibliogréficos de seguridad e inocuidad.

20. FARMACOCINETICA DEL PRODUCTO - BIODISPONIBILIDAD
Vias de absorcién, distribucion y eliminacion de los principios activos o sus
metabolitos.

21. FARMACODINAMIA DEL PRODUCTO (Resumen)

22. EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o generales),
INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS FARMACOLOGICOS

22.1. Contraindicaciones y limitaciones de uso (casos en que su
administracion puede dar lugar a efectos nocivos).

22.2. Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de su
administracion.

23.  INTOXICACION Y SOBREDOSIS EN LOS ANIMALES
23.1. Margen de seguridad e inocuidad en la especie diana o destino.
23.2. Sintomas, conducta de emergencia y antidotos.

24. INTOXICACION EN EL HOMBRE

24.1. Categoria toxicolégica.

24.2. Se debe indicar tratamiento, antidoto y datos de centros toxicologicos
de referencia en el pais.



25. EFECTOS BIOLOGICOS NO DESEADOS.

Se debe declarar si el o los componentes activos en las condiciones
indicadas de uso, no producen efectos adversos como los que a
continuacion se mencionan, debiéndose aportar, si existiera, la bibliografia
cientifica al respecto.

25.1. Carcinogénesis

25.2. Teratogénesis

25.3. Mutagénesis

25.4. Resistencia a agentes patdégenos
25.5. Discrasias sanguineas

25.6. Neurotoxicidad

25.7. Hipersensibilidad

25.8. Sobre la reproduccién

25.9. Sobre la flora normal

26. CONTROLES SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS

26.1. Datos sobre Ingesta Diaria Admisible (IDA)

26.2. Limite Maximo de Residuos (LMR) en tejidos (musculo, higado, rifion,
grasa), leche, huevos y miel.

26.3. Tiempo que debe transcurrir entre el Gltimo tratamiento y el sacrificio
del animal para consumo humano.

26.4. Tiempo gue debe transcurrir entre el Ultimo tratamiento y el destino
de la leche, huevos o miel para consumo humano.

27. PRECAUCIONES GENERALES

27.1. Limite maximo y minimo de temperatura para su correcta
conservacion.

27.2. Describir la forma adecuada de almacenamiento, transporte y
destruccion del producto, asi como también del método de disposicion final
de los envases que constituyan un factor de riesgo para la salud publica,
animal y el medio ambiente.

28. CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL
PRODUCTO

Precipitaciones, disociaciones, disminucién o pérdida de actividad de los
principios activos, frio, calor, luz, humedad, compresion en estibas o

depdsitos.

29. ETIQUETAS Y FOLLETOS PROYECTO DE ETIQUETA.



30. TRABAJOS CIENTIFICOS O MONOGRAFIAS.

Se deben adjuntar los trabajos cientificos 0 monografias relacionadas con
el producto. Se debe incluir la traduccion del resumen y las conclusiones
de dichos trabajos en idioma espafiol.

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este
reglamento.

Toda la informacion que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la
misma.

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion
o informaciodn falsa, invalida esta solicitud, sin menoscabo de la
responsabilidad penal que ello implica.

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante

Lugar y Fecha




ANEXO N° 2

FORMATO DE ENTREVISTA
DIRIJIDO AL DEPARTAMENTO DE ASUNTOS REGULATORIOS DEL
LABORATORIO DE PRODUCTOS VETERINARIOS



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR /@
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA (n]3)
FORMATO DE ENTREVISTA N &

Universidad de El Salvador

NOMBRE DE LA
INSTITUCION:

DEPARTAMENTO O
SECCION A VISITAR

UNIDAD,

PERSONA
ENTREVISTADA

PROFESION Y
CARGOR(A):

Fase de entrevista: departamento de asuntos regulatorios

Preguntas principales:

¢ Qué es un registro sanitario, cual es el papel que desarrolla el
departamento de asuntos regulatorios en la obtencién de los mismos?

1)
¢,Cudl es lainstitucién a nivel nacional que se encarga de aprobar el
2) registro medicamentos de veterinarios?
¢,Cudl es la normativa oficial bajo la cual se rige la regulacién de
medicamentos veterinarios en el salvador? ¢ Existe otro material anexo
3) que facilite la interpretacién de esta normativa?
¢Aparte de la normativa oficial emitida por la entidad regulatoria en el
salvador existen herramientas que ayuden a interpreta dicha normativa?
4)

Si_ no__




¢,Cudles son las alternativas que presenta la autoridad regulatoria en el
salvador para facilitar la interpretacién de la normativa oficial?¢Qué
5) sugerencia presentaria?
Entrando mas en materia
¢Qué documentacion se requiere pararealizar el registro local?
6)
¢,Cudles son los requisitos que debe cumplir una empresa para optar al
tramite de inscripcién de medicamentos veterinarios?
7)
¢,Cudles son los retos que afronta la empresa al realizar un registro?
8)
¢, Cuadles son los principales retos para el profesional quimico
farmacéutico que se dé dedica a esta area de la profesion?
9)

OBSERVACIONES:




ANEXO N° 3

FORMATO DE ENTREVISTA
DIRIGIDA AL TECNICO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS
VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
FORMATO DE ENTREVISTA

Universidad de El Salvador

NOMBRE DE LA
INSTITUCION:

UNIDAD, DEPARTAMENTO
O SECCION A VISITAR

PERSONA
ENTREVISTADA

CARGO QUE
DESEMPENA:

Fase de entrevista: Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Preguntas principales:

¢, Cual es el rol que desempenia la unidad de Registro y renovacion de
1) medicamentos veterinarios y productos afines del Ministerio de Agricultura y
Ganaderia?
¢En base a que normativa se rige el pais para la autorizacién de registros y
2) asi poder producir, comercializar y distribuir medicamentos veterinarios?
¢Ademas de la normativa antes mencionada se cuenta con algun otro
3) documento que refuerce y facilite la obtencién de informacion?
¢, Qué criterios debe cumplir una empresa para optar al servicio de registro?
4)
¢, Desde su punto de vista como entidad reguladora, cuéles cree que son las
5) mayores dificultades a las que se enfrentan las personas que realizan el
registro de un producto veterinario?
Si se desarrollara una guia de usuario para los tramites de registro ¢ Cuél
6) seria el impacto que esto tendria en la institucion y en el usuario?

OBSERVACIONES:




ANEXO N° 4

LISTADO DE SUSTANCIAS DE USO VETERINARIO PROHIBIDAS Y
RESTRINGIDAS



Acuerdos Conexos al RTCA 65.05.51:18 Medicamentos Veterinarios y Productos
Requisitos de Registro Sanitario y Control, a ser incluidos en una
resolucion

Afines.

COMIECO.

ACUERDO # 4
LISTADO DE SUSTANCIAS DE USO VETERINARIO PROHIBIDAS Y
RESTRINGIDAS

N° SUSTANCIA |CONDICION OBSERVACIONES
Prohibido su uso y comercializacion en
alimento destinado a los animales
Clenbuterol. Restriccion | productores de alimentos para consumo
1 de uso humano-
Se autoriza su uso por otras vias de
administracion, segun lo que establece el
Codex Alimentarius.
2 Dimetridazol. | Restriccion | Unicamente se permite el uso en animales
de uso de compaiiia, para el control de giardiasis.
Nitrofuranos
(Furazolidona,
Nitrofurazona,, Prohibida su importacién, fabricacion,
3 Furaltadona, Prohibicién | transporte, manejo, comercializacién y uso
Nitrovin, en todas las especies.
Nitrofurationa y
Nifuroxacida)
Prohibida su importacion, fabricacion,
4 Sulfathiazol Prohibicién | transporte, manejo, comercializacién y uso
en todas las especies.
Prohibida su importacion, fabricacion,
5 Vancomicina | Prohibicién | transporte, manejo, comercializacion y uso
en todas las especies.
Prohibida su importacion, fabricacion,
6 Estricnina. Prohibicidn | transporte, manejo, comercializacion y uso
en todas las especies.
Prohibida su importacion, fabricacion,
7 Cloranfenicol. | Prohibicion | transporte, manejo, comercializacién y uso
en todas las especies.




Estilbenos.

Prohibicién

Prohibida su importacion, fabricacion,
transporte, manejo, comercializacion y uso
en todas las especies.

Organoclorados.

Prohibicion

Prohibida su importacion, fabricacion,
transporte, manejo, comercializacion y uso
en todas las especies.

10

Violeta Genciana
de

Restriccion
de uso

Prohibido su uso en alimentos o agua de
consumo para todas las especies. Asi
como el uso terapéutico en acuacultura,
para especies productoras de alimentos.
Se autoriza su uso Unicamente por via
tOpica en otras especies.

11

Verde
Malaquita
de

Restriccion
de uso

Prohibido su uso en alimentos o agua de
consumo para todas las especies. Asi
como el uso terapéutico en acuacultura, en
especies productoras de alimentos.

12

Sulfonamidas.

Restriccion
de uso

Se prohibe su uso en vacas lactantes, a
excepcion de sulfadimetoxina,
sulfabromometazina y
sulfametoxipiridazina. No se autoriza su
uso en alimentos para animales
productores de alimentos de consumo
humanao.

Los Estados Parte podran manejar listados adicionales de sustancias de uso
veterinario prohibidas y restringidas con la debida fundamentacién técnica,
debiendo publicarlas segun los procedimientos internacionales establecidos.




ANEXO N° 5
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MINISTERIO DE AGRICULTURA Y GANADERIA
DIRECCION GENERAL DE GANADERIA
AREA DE REGISTRO Y FISCALIZACION VETERINARIA

Habiendo cumplido con todos los requisitos que ordena el articulo 26 de fa "Ley Sobre
Control de Pesticidas, Fertilizantes y Productos para Uso Agropecuario”, la Direccion
General De Ganaderia, por medio de la Division de Registro y Fiscalizacién, exiiende el
presente CERTIFICADO DE APROBACION No. 0000-0000 al Establecimiento
denominado:

JAOLAB, S.A. DE C.V.

Ubicacién AUTOPISTA NTE 1051 1 CUADRA AL PTE DE AVE
SAN LORENZO
Representante Legal LIC. HECTOR JAVIER MARQUEZ
Profesional Responsable L.Q.F JUAN RAMON CORLETO
Naturaleza de la Actividad FORMULAGION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS VETERINARIOS
Fecha de Vencimiento 10 de Mayo de 2019

El cual ha sido sometido a la inspeccion correspondiente, pudiendo por lo tanto operar a partir
de esta fecha y de conformidad al articulo 6 Literal F de la misma Ley, se autoriza para que
pueda Formular y Distribuir Productos Veterinarios, autorizados para su
comercializacion, comprometiéndose el propietario y su profesional regente a responder por

la calidad de los mismos.

) wJecla , 30 de Mayo de 2018
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Figura N°3: Ejemplo del Certificado de Habilitacion




ANEXO N° 6

LISTADO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES,
SUJETOS A REGISTRO SIMPLIFICADO

ACUERDO #5

Los Estados Parte acuerdan adoptar el siguiente listado y requisitos para el
registro de medicamentos veterinarios y productos afines:
A. Absorbentes.
Antiacidos.
Antisépticos.
Descornadores.
Desodorantes y odorizantes.
Repelentes no plaguicidas.
Electrolitos y dextrosa orales.

e L LU A T o

Laxantes.

Productos de higiene y belleza
Lubricantes obstétricos.
Marcadores quemantes.

Rubefacientes.

= - X«

. Unglentos y cremas tdpicas que no contengan principios activos de
medicamentos veterinarios y productos afines clasificados como de venta
exclusiva en farmacias veterinarias. Los Estados Parte actualizaran el

presente listado cuando técnicamente sea necesario.



ANEXO N° 7

CERTIFICADO DE ANALISIS
CERTIFICATE OF ANALYSIS

INFORMACION DEL PRODUCTO

Nombre del Producto: AMOXICIL-JM
Numero de Lote Jot11019
Fecha de Fabricacidn: 28/10/19
Fecha de Vencimiento: 28/10/21
Cantidad Despachada: 1000mL.
Forma farmacéutica: Suspension inyectable
ANALISIS
Prueba Especificaciones Resultado
Forma farmacéutica Suspension inyectable Conforme
Apariencia (25°C) Suspensidn estéril color Conforme

balquesiona-cerma de facil
resuspension

pH 5.0-7.0 6.4
Densidad (g/mL) 0,970 - 1,020 g/ml 0.99 g/ml
Ensayo Amoxicilina: 90-110% 100.1%
Dictamen Aprobado/Rechazado Aprobado

Observaciones: Fecha de caducidad préxima en condiciones adecuadas de almacenamiento:
mantener los recipientes cerrados al abrigo de la luz, aire y en ambiente controlado.

Este Certificado de Andlisis no es vdlido sin firma del personal del Laboratorio JAOLAB.

A dowdmn) )

| P

Lic. Héctor Javier-Marquez
Analista




ANEXO N° 8

Formula Cuali-cuantitativa

Nombre del Producto: AMOXICIL-IJM

Forma Farmacéutica: Suspensién inyectable.

Composicion Para 1000 mL (1L)

Amoxicilina (Trihidrato) 150.0¢g
Butil Hidroxitolueno (E 321) 10g
Butil Hidroxianisol (E 320) 0.08 g
Fenilcarbinol 10.0g
Isononanoato de isononilo 10L
FI:. ! o) )
\ /

Lic. Héctor-Javier Marquez
Farmacéutico Responsable
JAOLAB, S.AdeC.V



ANEXO N° 9

TRABAJOS CIENTIFICOS Y/O MONOGRAFIAS



Agencia Europea de Medicamentos

Los medicamentos veterinarios e Inspecciones revision 11
errEL

COMITE DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

RESUMEN PENICILINAS

1. (Penicilinas y sus sales, incluyendo las sales de benzatina, la procaina y
sodio) han sido ampliamente utilizados en la medicina veterinaria desde
hace més de 30 afios y hoy forman el grupo méas importante de antibiéticos.

2. Las penicilinas tienen una baja toxicidad en el sentido normal de la palabra;
el indice terapéutico es mas de 100, y efecto toxico s6lo se han visto
después de dosis extremadamente altas. No se observaron efectos
teratogénicos se han registrado.

En relacidon con el uso terapéutico de las penicilinas reacciones de
hipersensibilidad son con mucho los efectos secundarios méas frecuentes.
La cantidad de hapteno penicilina necesario sensibilizar a un sujeto es
varios 6rdenes de magnitud mayor que la cantidad necesaria para
desencadenar una reaccion alérgica en un individuo ya sensibilizado.
Ademas, se necesita una dosis oral mucho méas alto para inducir una
reaccion alérgica que si el farmaco se administra por via parenteral. En este
contexto se puede concluir que las pequeias cantidades de penicilinas que
pueden estar presentes en los productos alimenticios de origen animal no
son capaces de sensibilizar el consumidor, sino que, a lo sumo,
desencadenar una reaccién en sujetos ya sensibilizadas. Literatura sélo
contiene muy pocas referencias de informes reacciones alérgicas trazables
a residuos de penicilina en los alimentos.

Las penicilinas son fuertes inhibidores de las bacterias utilizadas en los
procesos de produccion empleados por la industria lactea. Concentraciones
tan bajas como 0,006 g (0,01 IU) de penicilina por gramo de leche inhibir
considerablemente cultivos iniciadores y retrasar la produccién de acido.
Con el fin de asegurar productos lacteos de calidad aceptable, residuos de
penicilina en la leche no deben exceder de 0.003 g (0.005 Ul) por gramo.

3. Las penicilinas se excretan principalmente sin cambios en la orina y en
menor medida en la bilis. Aunque el metabolismo se considera que es de
poca importancia en la eliminacion de la mayoria de las penicilinas, el
metabolito acido peniciloico es significativa desde un punto de vista de la
seguridad, ya que se informa que es alergénica y asi puede jugar un papel
en las reacciones de hipersensibilidad. Todas las penicilinas se eliminan
rapidamente después de la absorcion.

4. Con el fin de proteger adecuadamente la proteccidén de los consumidores y
los productos lacteos seguro, el Comité de Medicamentos Veterinarios
recomienda los siguientes niveles maximos de residuos de seis penicilinas:



COMPUESTO tejidos comestibles LECHE
g/kg g/ kg

bencilpenicilina 50 4
ampicilina 50 4

La amoxicilina 50 4
Oxacilina 300 30
Cloxacilina 300 30
Dicloxacilina 300 30

1 El informe resumido se actualizaron en mayo de 2008, cuando la informacién
relacionada con el resultado de la utilizacion de diferentes métodos analiticos

para medir los residuos marcadores relevantes sali6 a la luz. Al mismo tiempo,

el documento fue actualizado para explicar por qué es aceptable para
monitorear los niveles de compuestos solo de los padres a pesar de que los
metabolitos alergénicos pueden también estar presentes.
7 Westferry Circus, Canary Wharf, Londres, E14 4HB, Reino Unido Tel. (44-20)
74 18 84 00 Fax (44-20) 74 18



LA
AMOXICILINA

En primer Proyecto preparado por

Fernando Ramos, Coimbra, Portugal

Joe Boison, Saskatoon, Canada y

Lynn G. Friedlander, Rockville, MD, EE.UU.

Identidad

Nombres Comun Internacional (DCI): La amoxicilina, amoxicilina anteriormente

Sinénimos: Amox; AMC; trihidrato de amoxicilina; anhidro Amoxicillin; trihidrato de amoxicilina;
D- Amoxicillin; p-Hydroxyampicillin

Nombres IUPAC: (2S, 5R, 6R) - 6 - {[(2R) -2-amino-2- (4-hidroxifenil) - acetil] amino} - de 3,3-
dimetil-7-oxo- 4 tia- 1- azabiciclo [3.2.0] heptano 2-carboxilico

[2S - [2a, 50, 6B (S *)]] - 6 - [[amino (4 - hidroxifenil) acetil] amino] - 3,3 - dimetil - 7 - oxo - 4 -
tia - 1 - azabiciclo [3.2 0.0] heptano - 2 - carboxilico &cido

Chemical Abstracts Service n.: La amoxicilina: 26787-78-0, amoxicilina trihidrato: 61336-70-7
Formula estructural de componentes principales:

NH,

ZT

HO

/~0H
s °

Formula molecular: C16H19N305S
Peso molecular: La amoxicilina: 365,40; trihidrato de amoxicilina: 419,41

Otra informacion sobre la identidad y las propiedades

Ingrediente activo puro: La
amoxicilina Aspecto: Polvo /
Crystalline solido Punto de fusion:

194°C

pH: 04/04 a 04/09 (0,25% w / v de solucidn)
Rotacion o6ptica: + 290 ° -

315 ° Solubilidad:

Coeficiente de reparto 272

nm (agua):: 3430 UVmax

mg /L de agua -2.69

Estabilidad a los acidos y bases: La amoxicilina es estable en presencia de acido gastrico



Residuos en los alimentos y su evaluacion

Condiciones de Uso

La amoxicilina es un amplio espectro, farmacol6gicamente activo antibiético beta-lactamico eficaz
contra las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. La amoxicilina es estable en el tracto gastro-
intestinal y tiene la absorcién mas alta que ocurre naturalmente penicilinas cuando se administra
por via oral. La amoxicilina es un antibi6tico ampliamente utilizado en la medicina humana y
veterinaria para el tratamiento y prevencion de enfermedades respiratorias, gastrointestinales,
infecciones bacterianas urinario y de la piel debido a sus propiedades farmacologicas y
farmacocinéticas (Sousa, 2005). La amoxicilina se desactiva por bacteriana B-lactamasa o
penicilinasas. En la medicina humana amoxicilina se utiliza cominmente en combinacion con acido
clavulanico, un inhibidor de la penicilinasa; no se utiliza normalmente con &cido clavulanico en uso
veterinario.

La amoxicilina se utiliza en muchos animales domesticos y alimentos, incluyendo gatos, perros,
palomas, caballos, pollos de engorde, cerdos, cabras, ovejas, terneros pre-rumiantes (incluyendo
terneros de engorde) y ganado. En perros y gatos, la amoxicilina se utiliza en las infecciones
respiratorias y urinarias y en heridas de tejidos blandos causadas por bacterias patégenas Gram-
positivos y Gram-negativos (Pfizer, 2004). En las aves, la amoxicilina se utiliza para el tratamiento
de infecciones susceptibles del digestivo, urogenital y respiratorio (APVMA, 2007). En los cerdos,
la amoxicilina se usa para tratar los principales agentes patdégenos del tracto respiratorio, causada
principalmente por Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis y Pasteurella multocida.
La amoxicilina se utiliza también contra algunos patégenos digestivos y del tracto urinario, tales
como Escherichia coli y Streptococcus suis (Hernandez et al, 2005; Reyns et al, 2008a.). En las
ovejas, la amoxicilina se utiliza para el tratamiento de la neumonia bacteriana debido a Pasteurella
spp. y Haemophilus spp. (FDA, 1999). En cabras, amoxicilina est4 indicado para el tratamiento de
infecciones del tracto respiratorio causadas por, entre otros microorganismos, Mannheimia
haemolytica, P. multocida, H. somnus, pero no para productores de penicilinasa S. aureus (Baggot,
sin fecha). La amoxicilina se utiliza también en terneros pre-rumiantes para el tratamiento de
enteritis bacteriana debido a E. coli, y en el ganado bovino para el tratamiento de infecciones del
tracto respiratorio, incluyendo la fiebre del transporte y la neumonia por P. multocida, M.
haemolytica, Haemophilus spp., Streptococcus spp. y Staphylococcus spp., y para pododermititis
(pudricion del pie) necrética aguda debido a Fusobacterium necrophorum (FDA, 2011).

62,5 mg de amoxicilina por jeringa desechable para cada cuarto infectado (Schering-Plough, 2007).

Dosis

En animales productores de alimentos, la amoxicilina estd aprobado para su uso como trihidrato de
amoxicilina para suspensiones orales equivalentes a 40 mg de amoxicilina dos veces al dia para los
lechones menos de 4,5 kg; un polvo soluble de trihidrato de amoxicilina en 400 mg / 45,5 kg de
peso corporal (BW) dos veces al dia para los terneros pre-rumiantes, incluyendo terneros,
administrados por drench o mezclando en la leche; bolos de trihidrato de amoxicilina que contiene
400 mg de amoxicilina por 45,5 kg de peso corporal para terneros pre-rumiantes, incluyendo
terneros de engorde; y como un polvo de trihidrato de amoxicilina estéril para su uso como una
suspension en 6,6 a 11 mg / kg de peso corporal una vez al dia, administrado por via intramuscular
(im) o inyeccion subcutanea (sc) en el ganado. Para los ovinos, amoxicilina esta aprobado para uso
como una suspension de la inyeccidn im estéril que contiene 50 mg / ml a una velocidad de dosis
de 7 mg / kg de peso corporal una vez al dia; como 150 mg / ml de accion prolongada de trihidrato
de amoxicilina suspension inyeccion oleosa im a 15 mg / kg de peso corporal cada dos dias; y como
200 mg / inyeccion im ml a 1 ml / 20 kg de peso corporal para el ganado, ovejas y cerdos (Virbac,
2008, 2011).



Farmacocinética y metabolismo

Farmacocinética en animales de laboratorio

Las ratas
La amoxicilina se administrd a 11 ratas a 50 mg / kg de peso corporal como una dosis en bolo.

Muestras de microdiélisis se recogieron mas de 180 minutos para determinar la cantidad de
farmaco no unido en la sangre y el musculo (Marchand et al., 2005). Un modelo
farmacocinético bicompartimental describe adecuadamente los perfiles de concentracion-
tiempo de amoxicilina no unido en ambas matrices.
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Determinacion de residuos de antibiéticos y tiempo de retiro en
leche proveniente del municipio de Cartago (Valle del Cauca)
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Resumen

El control de residuos de antimicrobianos, en productos de origen animal, es de gran
importancia, ya que estos pueden ocasionar problemas de salud al consumidor,
asi como interferencias en los procesos tecnoldgicos y pérdidas econémicas
significativas para la industria; por ello, resulta conveniente establecer sistemas
adecuados de control de residuos de los antimicrobianos utilizados en el ganado
vacuno lechero y asi entregar un producto de excelente calidad para el consumidor.
En este estudio, se emplearon seis antimicrobianos (ceftiofur, espiramicina, tilosina,
oxitetraciclina, amoxicilina, cloxacilina) que se administraron via intramuscular
y una asociacion (cloxacilina-ampicilina) administrado via intramamaria en 115
vacas cruzadas (Holstein-cebii). Se tomaron muestras de leche a 1, 3 y cada 12
horas postratamiento y se analizaron con la prueba microbiolégica Delvotest SP-
NT. Los resultados indicaron que el 89,3% de los animales no presentaron residuos
de ceftiofur, mientras que el 65,2% tuvieron residuos de oxitetraciclina, en rangos
de 72 y 156 horas. Residuos de tilosina se obtuvieron entre 108 y 168 horas, con un
pico maximo a las 108 horas (58,8%), el cual coincide con la deteccion de residuos
de espiramicina (69,2%). Se detectaron residuos de amoxicilina a partir de las 48
y hasta las 84 horas, con una frecuencia del 65% a las 84 horas. Finalmente, los
tratamientos intramamarios con la asociacion cloxacilina-ampicilina indicaron
que la deteccién de residuos disminuye después de las 60 horas (42,9%).

Palabras clave: Antibiético, antimicrobiano, ganado, leche, prueba microbioldgica, residuos de
antibioticos.

Abstract

Control of antimicrobial residues in animal products is very important, since they
may cause consumer’s health problems and interfere with technological processes
causing significant economic losses to the food industry. Thus, it is necessary to
establish suitable control systems for antimicrobials used in dairy cattle and in
this way to deliver a high quality product to the consumers. In this study, we
used 6 antimicrobials (ceftiofur, spiramycin, tylosin, oxytetracycline, amoxicillin
and cloxacillin-ampicillin association) that were administered via intramuscular
route and one antimicrobial (cloxacillin-ampicillin association) administered via
intramammary in 115 crossbred cows (Holstein-Zebu), to evaluate antimicrobial
residues in milk. Samples of milk were taken, at 1, 3, and every 12 hours post-
treatment and analyzed by the microbiological test Delvotest SP-NT). The results
indicated that 89,3% of the animals did not present residues of Ceftiofur, whereas
65,2% had residues of Oxytetracycline between 72 and 156 hours post-treatment.
Residues of Tylosin were found between 108 to 168 hours, with a peak at 108 hours
(58.8%), which coincides with the detection of residues of Spiramycin (69.2%).
Residues of amoxicillin were detected at 48 hr and still remained at 84 hours, with a
frequency of 65% by this time. Finally, intramammary treatment with Ampicillin-
Cloxacillin indicated that the detection of residues decreased after 60 hours (42.9%).

Keywords: Antibiotic, antimicrobial, cattle, milk, microbiological testing, antibiotic residues.
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Introduccion

de gran importancia para la economia nacional.

De los 51 millones de hectdreas ocupadas por
el sector agropecuario, 29 millones corresponden
a pastos para la utilizacion en ganaderfa, la cual
genera 1.400.000 empleos directos distribuidos en
849.000 explotaciones, lo que equivale a decir que
5 millones de colombianos derivan su sustento de
esta actividad. Colombia es el cuarto productor de
leche de América Latina; sin embargo, el mercado
lacteo en Colombia tiene un cardcter restringido,
debido a la falta de incentivos para la promocion de
la demanda interna y la falta de apertura de nuevos
mercados, ante lo cual se deben proponer politicas
que impulsen el mercado.

I aganaderia bovina colombianaes una actividad

Las exigencias del mercado hacen que el ganadero
tenga que ser mas competitivo y ofrecer un
producto de buena calidad. De acuerdo con los
organismos internacionales de referencia, la leche y
sus derivados pertenecen al grupo de alimentos de
mayor riesgo en salud ptblica no solo por tratarse
de un alimento basico y de amplio consumo, sino
por su susceptibilidad para transmitir enfermedades,
debido a la presencia de microorganismos y
contaminantes, como medicamentos veterinarios,
por lo tanto, se hace necesario implementar
practicas preventivas que ayuden a disminuir las
cargas patogenas y asi tratar de reducir el uso de
medicamentos que, ademds de constituirse en un
factor negativo para el productor por sus costos
elevados, pueden ser causa de enfermedad en el
consumidor (Organizacién de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentacién [FAO], 2006).

Aunque los residuos solo se encuentren en los
alimentos en muy baja concentracion, es posible que
la ingestion reguYar de pequenas cantidades de una
misma sustancia pueda inducir a manifestaciones
toxicas a largo plazo, por efectos acumulativos
(Parra et al., 2003). Asi, algunas personas pueden
desarrollar reacciones alérgicas por la ingestion
de leche con pequenas cantidades de antibiéticos
(beta lactdmicos, tetraciclinas y aminoglucésidos).
La principal fuente de residuos de antibidticos
es la leche de vacas tratadas con estas bases via
intramamaria (Levy, 1997; Cotrino et al., 2003).

La presencia de residuos de antibidticos afecta el
proceso de industrializacion de la leche, pues, la
mayoria de los inhibidores impiden o retardan el
desarrollo de las bacterias lacticas, y ocasionan
mayores costos de elaboracién, de materia prima y
alteracion del programa de produccion, que implica
una pérdida de rentabilidad para la empresa (Parra
etal., 2003).

El objetivo del presente trabajo fue determinar la
presencia de residuos de antibiético y establecer

los tiempos de retiro en leche, en vacas tratadas
con antibidticos sistémicos e intramamarios en
las lecherfas ubicadas en el municipio de Cartago
del departamento del Valle del Cauca, asi como
establecer las posibles correlaciones con algunas
caracteristicas de produccién.

Materiales y métodos

El presente estudio se llevé a cabo en tres fincas
(hacienda La Miranda, hacienda Flor de Damas y
finca La Lina) del municipio de Cartago, ubicado
al norte del departamento del Valle del Cauca. Se
encuentra en la regién andina de Colombia, en una
planicie a unos 917 msnm. Por la ciudad pasa muy
cerca el rio Cauca vy, paralelo a la ciudad, el rio La
Vieja, que, ademds, sirve de frontera natural con el
departamento de Risaralda. El territorio es plano y
ligeramente ondulado con un drea total de 279 km?.

Para la poblacion de estudio, se seleccionaron
115 vacas al azar, de cruces Holstein x cebt, con
volimenes de produccién entre 6 a 22 L y un rango
de edad de 2 1/2 anos hasta 15 anos, alimentadas
bajo el sistema de pastoreo extensivo con pasturas
de estrella (Cynodon nlemfuensis) y suplementacion
con concentrados comerciales y sales mineralizadas.

Los animales fueron tratados con antibidticos
pertenecientes a diversos grupos farmacolégicos.
Entre los macrélidos, se utiliz6 espiramicina base
(13.000.000 U] y tartrato de tilosina (200 mg/mL)
en posologias de 30 UI/kg/PV y 10 mg/kg/PV via
intramuscular (i.m), respectivamente. Del grupo
de las tetraciclinas, se utilizé6 el clorhidrato de
oxitetraciclina (200 mg/mL) a 10 mg/kg/PV via i.m.
Del grupo delos betalactdmicos se utiliz amoxicilina
trihidrato (140 mg/mL) en posologia de 7 mg/kg/
PV via i.m, una asociaciéon de cloxacilina sédica
(200 mg) y ampicilina sédica (75 mg) por inyector
via intramamaria y una cefalos[,f!)orina (ceftiofur 5%)
en dos presentaciones (sal sodica y clorhidrato) en
posologia de 2 mg/kg/PV via i.m. En total, se usaron
siete antibidticos para los diversos tratamientos de
todos los animales.

El muestreo se realizé entre los meses de mayo
de 2011 a abril de 2012. Las muestras de leche
provenientes de diferentes cuartos fueron tomadas
en tubos Vacutainer, y conservadas en refrigeracion
en un rango de 4-6 °C, las cuales fueron tomadas
a diferentes intervalos de tiempo (1, 3 y 12 horas)
posteriores a la aplicaciéon del antimicrobiano y
luego cada 12 horas, suspendiendo el muestro en el
tiempo en el cual la prueba resultara negativa a la
presencia del antibiético.

Las muestras recolectadas fueron analizadas con el
kit Delvotest® SP-NT (DSM, Holanda), siguiendo
las instrucciones del fabricante. Brevemente, 50 il



de leche fueron tomados y dejados a temperatura
ambiente. Después, se depositaron en ampolletas
que contenian Lactobacillus stearothermophilus y se
colocaron en la incubadora a 64 °C durante 3 horas.
La lectura se realizo visualmente basada en cambios
colorimétricos utilizando las tablas de referencia del
fabricante.

Andlisis estadistico

Para las variables analizadas se realizé un analisis
descriptivo, exploratorio unidimensional con la
determinacién de media, desviacién estindar y
coeficientes de variacién. Se utilizé un esquema
[Yij = p + i + €i(I)], donde p es la media, i el
efecto tratamiento y &j(i) el error experimental. Las
variables de respuesta fueron tiempo de persistencia
del antibiético en la leche, expresado en horas. Se
crearon rangos de volumen de produccién, dias en
leche y tiempo de persistencia antibiética. Los datos
fueron analizados mediantes tablas de contingencia,
prueba de x2 de independencia, que permitieron
inferir el efecto tratamiento sobre la respuesta de
persistencia del antibidtico; esto cotejando el valor
de la tabla de x2, incluso el andlisis de los grados de
libertad (gl). Ademas, se establecieron correlaciones
estadisticas mediante determinacion del coeficiente
Rho de Spearman, siguiendo lo descrito por Restrepo
y Gonzales (2007), y posterior a la validacion de los
supuestos estadisticos. Los datos fueron analizados
mediante el uso del software SPSS® versién 20 para
Windows (IBM, EE. UU.).

Resultados y discusion

Un total de 115 muestras fueron recolectadas
y distribuidas en seis tratamientos con siete
antimicrobianos, como se muestra en la tabla 1. Esta
distribucion de tratamientos se debe a la facilidad de
medicamentos que los ganaderos proporcionaron
para el trabajo de investigacion.

Tabla 1. Distribucion de tratamientos

Numero de

Antibiético muestras Porcentaje
Ceftiofur 28 24,3%
Oxitetraciclina 23 20%
Tilosina 17 14,8%
Espiramicina 13 11,3%
Amoxicilina 20 17,4%
Cloxacilina- 14 12,2%

Ampicilina

Total 115 100%
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Andlisis de residualidad de antibiéticos

Un estudio realizado por Baez et al. (2009) evalué
la residualidad en leche de una suspensién
inyectable a base de ceftiofur sédico (50 mg/ml) en
seis vacas de produccion de leche, provenientes de
tres fincas de la Sierra (Ecuador) y analizadas con
la prueba microbiolégica Copan Milk Test (Stand-
Alone Company, Italia), y se obtuvieron resultados
que indicaron que el compuesto activo no tiene
residualidad en leche. Otro estudio realizado en 30
muestras de leche a tres concentraciones de ceftiofur
evalué la sensibilidad de las pruebas microbiol6gicas
para la deteccién del antimicrobiano en la leche,
tanto para la prueba Copan Milk Test (Stand-Alone
Company, Italia) como para el Delvotest SP-NT
(DSM, Holanda), que demostré que el limite de
deteccion del antibidtico en leche, para las dos
pruebas, debe ser igual o superior a los 100 pg/l
(Borrds, 2011), en comparaciéon con un estudio
realizado por la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO), en asocio con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en el cual recuperaron, mediante
cromatografia liquida de alta precision (HPLC),
50 pg/l de desfuroilceftiofur (residuo con actividad
antimicrobiana) en leche que no superaron el limite
maximo de residualidad (LMR) permitido para este
antibiético, el cual es de 100 pg/L (FAO/OMS, 1996).
Para el presente estudio, se trataron 28 vacas con
ceftiofur, de las cuales el 89,3% fueron negativas a
trazas del antibiético (Tabla 2). Segtin los resultados
obtenidos por otros autores y comparados con los
del presente estudio, se puede inferir que la prueba
microbiolégica tiene escasa sensibilidad paradetectar
trazas del antibiético, sin embargo, el medicamento
no tiene tiempo de retiro porque no supera los
LMR establecidos por el Comité. Para el 10,7%
restante de vacas tratadas con ceftiofur, se utilizé un
producto comercial de combinacion con meloxicam,
un antiinflamatorio no esteroidal (AINE), el cual
dio una persistencia en leche de 24 a 60 horas; los
resultados obtenidos pueden ser atribuibles a la
capacidad de diferente unién a proteinas plasmaticas
de los dos compuestos utilizados, que, en este caso,
es del 99% para los AINE (Bueno, 2009) y del 92%
para el ceftiofur (Manual de laboratorio farmacologia
veterinaria, 2011), por lo tanto, el compuesto de
mayor afinidad a proteinas plasmaticas desplaza al
de menor afinidad, y aumenta la fraccién libre de
este tdltimo (Botana et al., 2002). La fraccion libre
incrementa la cantidad de farmaco para difundir
libremente a través de los tejidos (Anadén et al,
2011) con mayor distribucién del antimicrobiano en
la glandula mamaria (Boggio y Litterio, 2010); por
consiguiente, para este caso, se puede inferir que
aumentarfa la concentracion del antimicrobiano
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en la leche, haciendo detectable el farmaco por la
prueba microbioldgica (kit Delvotest SP-NT).

Tabla 2. Tiempo de persistencia de ceftiofur en leche

Antibiético  persistencia Niimero de Porcentaje
en leche muestras
0 horas 25 89,3%
Ceftiofur 24 horas 2 71%
60 horas 1 3,6%

Otro estudio realizado en 138 vacas tratadas con
una variedad de productos antibiéticos en granjas
lecheras del suroeste de Ontario (Canadd), dentro
de las cuales se trataron 17 vacas con oxitetraciclina,
reporté que la persistencia del antimicrobiano no
supera las 72 horas (McEwen et al., 1992). Para esta
investigacién, un 8,7% de los resultados concuerda
con los obtenidos por los investigadores antes
nombrados; el 91,3% restante oscila entre 96 y 156
horas de persistencia (Tabla 3), coincidiendo con los
resultados obtenidos por San Martin et al. (1995).
Por su parte, la variabilidad individual observada en
relacién conlos iempos de retiro puede ser atribuida,
principalmente, a las diferencias fisiolégicas entre
los individuos, tal como ha sido mencionado por
San Martin et al. (1995). Otro aspecto para tener en
cuenta, en la diferencia de los resultados obtenidos
y los observados en el trabajo de McEwen, es la
cantidad de ordefios por dia que pueden manejar en
lecherias especializadas, los cuales son superiores a
los realizados en lecherias tropicales, por lo tanto, la
tasa de excrecion del antibiético en la leche puede
ser mas alta en este tltimo caso.

Tabla 3. Tiempo de persistencia de oxitetraciclina en leche

Tiempo de

Antibiético Pe:nsif:::ia Nm«:e Porcentaje
72 horas 2 8,7%
£ 9 horas 1 43%
& 132 horas 2 87%
% 144 horas 15 65,2%
156 horas 3 13,1%

Otro aparte del estudio incluye el tratamiento
de 17 vacas con tilosina (Tabla 4), de las cuales el
94,1% marc6 un tiempo de persistencia entre 108-
120 horas que son comparables a los resultados

obtenidos por Rico y Ferraro (2010), en un grupo de
cinco vacas, después de la inyeccion intramuscular
de 17,6 mg diarios de tilosina por kilogramo de
peso. Durante cinco dias los residuos en la leche
persistieron en un rango de tiempo de 108-144
horas, detectados por un método microbiolégico en
el que se emple6 Sarcina lutea como microorganismo
de experimentacion. El 59% de animales del
estudio actual tuvo una persistencia de tilosina en
la leche de 168 horas, lo cual puede ser atribuible a
un manejo inadecuado de las muestras que hayan
tenido contacto con desinfectantes o a procesos
patolégicos que modifican la permeabilidad de la
glandula mamaria y que hacen que el medicamento
se elimine lentamente.

Tabla 4. Tiempo de persistencia de tilosina en leche

Tiempo de Niimero de
Antibidtico  persistencia muestras Porcentaje
en leche
108 horas 10 58,8%
Tilosina 120 horas 6 35,3%
168 horas 1 5,9%

Las muestras de leche de seis vacas tratadas
con espiramicina y analizadas mediante HPLC
determinaron una concentracién de 1 mg/L después
de ocho ordefios (cuatro dias) y 0,09 mg/L a los 17
ordenos (8,5 dias) (OMS, 1991). Datos similares
obtuvieron Renard et al. (1994), con tiempos de 85
— 105 horas de persistencia del antibiético en leche.
Para el presente estudio, el 69,2% de los resultados
obtenidos (Tabla 5) coincide con los observados en
el trabajo de Renard et al. (1994), y el porcentaje
restante estd dentro del rango de tiempo de
persistencia mostrado en el trabajo realizado por la
OMS (Levy, 1997).

Tabla 5. Tiempo de persistencia de espiramicina en leche

Tiempo de Niimero de
Antibiético  persistencia muastias Porcentaje
en leche
- 96 horas 1 7,7%
Zg 108 horas 9 69,2%
‘A 120 horas 1 7,7%
5]
144 horas 2 15,4%

Cerutti et al. (2002) analizaron, mediante una
prueba microbiolégica (Charm® AIM-96), muestras



de leche de seis vacas medicadas con amoxicilina,
y determinaron un tiempo de persistencia del
antibiético en leche de 84 horas en siete ordefios, que
concuerda con el 65% de los resultados obtenidos en
el presente trabajo de investigacion (Tabla 6). EI 35%
restante de los resultados marcaron una persistencia
entre 48 y 72 horas, coincidiendo con los resultados
obtenidos por San Martin et al. (1995).

Tabla 6. Tiempo de persistencia de amoxicilina en leche

Tiempo de

Antibiético  persistencia Nl:me ml .:e Porcentaje
en leche
« 48 horas 1 5%
£
'é 72 horas 6 30%
5 84 horas 13 65%

Referente a tratamientos intramamarios, Booth
(citado por Ocampo y Sumano, 2006), en 1986,
realizé un estudio con antimicrobianos comerciales
de diferentes bases farmacolégicas, y encontré
que, para la combinacién cloxacilina-ampicilina,
el tiempo de persistencia fue de 60 horas, sin
variacién a lo estipulado para el producto comercial;
en contraste al estudio actual, se encontré que el
42,9% de los resultados obtenidos concuerdan con
los observados en la investigacién antes nombrada,
pero no se encontré variacion en el tiempo de
retiro especificado por las casas comerciales
de estos productos. El 57,1% restante de los
resultados obtenidos en la investigacién marcé una
persistencia del antibiético por 48 horas (Tabla 7),
compatible con los tiempos de retiro especificados
por Ocampo y Sumano (2006). Aunque hubo una
pequenia variacién de los resultados obtenidos en
el estudio, se puede pensar que las diferencias en
las formulaciones de varias casas farmacéuticas
influyen sobre la tasa de eliminacion del
medicamento. En este sentido, San Martin et
al. (1998) reportan que los excipientes en que se
vehiculiza el antibidtico inciden en la liberacién y
eliminacién de un farmaco. Otro aspecto por tener
en cuenta es el tamano de particula del principio
activo, como lo reporta Ehingery Kietzmann (1998):
que las formas micronizadas (<10 pm) alcanzan
mayores concentraciones en el tejido mamario en
comparacién a las particulas grandes (>40 pm);
en este caso, se puede inferir que, al haber mayor
unién del farmaco a proteinas tisulares, la fraccién
libre disminuye en la leche y, por ende, el tiempo
de eliminaci6én sera menor.
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Tabla 7. Tiempo de persistencia de cloxacilina-ampicilina en

leche
Tiempo de 5
Antibidtico  persistencia Nn‘:;“;ﬁage Porcentaje
en leche
Cloxaciing- 8 horas 8 57,1%
ampicilina 75 oo 6 09%

Un factor importante que puede modificar los
resultados de las pruebas microbiolégicas es la
presencia de inhibidores naturales en la leche,
como la enzima lactoperoxidasa (LP), que, bajo
la influencia de otros componentes, como el
peréxido de hidrogeno (H,0,) y el tiocianato
(SCN), dependiendo del tipo de alimentacién,
activan la enzima lactoperoxidasa, que ejerce una
accién inhibidora sobre una gran variedad de
microorganismos grampositivos y gramnegativos
(Althaus et al., 1998). Referente a esto, se puede
inferir que la accién de dicho sistema puede producir
inhibicién de los microorganismos del kit Delvotest
SP-NT utilizado para el andlisis de la investigacion
presente.

Althaus et al. (1998) observaron que las enzimas
LP y H,O, disminuyen su concentracion a
medida que avanza los dias de lactacién, por lo
tanto, la concentracién de estas enzimas resultan
insuficientes para activar el sistema. Los autores
sugieren la necesidad de realizar investigaciones
sobre la influencia de las pruebas microbiolégicas
en la determinacion de residuos de antibidticos y su
correlacién con la alimentacion y tiempo de lactancia
del animal.

Analisis de correlacion

Los resultados de correlacion obtenidos en el
presente estudio muestran que la relacién que existe
entre el tipo de antibiético y iempo de persistencia
(X2 = 220,666; gl = 15; p = 0,000) supera, en gran
medida, los recuentos esperados (X*= 7,26), y, como
la significancia es menor de 0,05, se rechaza la
hipétesis nula, lo que indica que existe un grado de
relacion alto entre estas dos variables.

En la relacion de volumen de produccién frente a
tiempo de persistencia, se encontré un valor (X*> =
0,813; gl = 3; p = 0,846) que supera al valor critico
esperado (X*>= 0,35); sin embargo, la significacién
es mayor de 0,05, por lo tanto, se acepta que el
volumen de produccién no influye sobre el tiempo
de persistencia del antibiético.
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Para las variables dias en leche frente a tiempo de
persistencia, con (X*=17,486; gl = 15; p = 0,291), es
mayor del valor critico esperado (X*=7,26) y de la
significacién 0,05, por lo tanto, se acepta que los dias
en leche no tienen correlacién sobre el tiempo de
persistencia del antibidtico.

En relacion con las variables edad del animal y
tiempo de persistencia del antibiético, los resultados
(X*=10,612; gl =3; p =0,014) son mayores del valor
esperado (X*= 0,35); sin embargo, como el valor de
significacion es menor de 0,05, se rechaza H_y, por
lo tanto, existe una influencia de la edad del animal
sobre el tiempo de persistencia del antibiético.

Asimismo, el analisis de correlacion Rho de
Spearman arrojé solo significancia de correlacién
para antibidtico frente a tiempo de persistencia
(0,402; p = 0,00), dias en leche frente a tiempo de
persistencia (0,232; p = 0,014) y edad frente a tipo de
antibiético (0,258; p = 0,006).

Control de residuos en Colombia

En Colombia, no se cuenta atin con datos precisos
y legales de los niveles de tolerancia para cada
medicamento utilizado en bovinos productores de
leche, por lo que se recurre, con frecuencia, a los
datos contenidos en el Codex alimentarius. Desde
1998 Colombia, mediante el Decreto 977 de 1998,
crea oficialmente el Comité Nacional del Codex
Alimentarius para formular politicas relacionadas
con los procesos adelantados en la Comisién Mixta
FAO/OMS de este organismo (Ministerio de Salud,
1998), en la que se incluye la regulacién de residuos
de medicamentos en productos animales.

De igual forma, para contribuir con la calidad de
los productos de origen bovino, en el 2004 se crea
por Ley de la Republica el Sistema Nacional de
Identificacién e Informacién de Ganado Bovino
(SINIGAN); esta iniciativa pretende de manera
gradual lograr la identificacion total del hato nacional
y reconocer la procedencia de un bovino o de sus
productos apoyando asi la salud ptblica nacional
(Congreso de la Reptiblica de Colombia, 2004).

La entrada de productos importados que compiten
con los locales en calidad, trazabilidad y precio,
obliga a los ganaderos a mejorar la calidad e
inocuidad con el objeto de mantener y mejorar su
posicién dentro del mercado interno, por lo cual se
introduce un sistema de acciones con el propédsito de
orientar al productor primario en buenas practicas
ganaderas para la produccién de leche, las cuales
estan reglamentadas por el Decreto 616 de 2006,
expedido por el Ministerio de la Proteccién Social, el

Ministerio de Agriculturay Desarrollo Rural, y por la
Resolucion 3585 de 2008, del Instituto Colombiano
Agropecuario (ICA).

En Colombia han sido varios los estudios que se
han desarrollado con respecto a la residualidad
de farmacos en alimentos de origen animal; sin
embargo, muchos de estos no han sido divulgados
masivamente a través de comunicaciones cientificas,
lo que impide vislumbrar claramente el avance real
del pafs en esta materia (Lozano y Arias, 2008).

Los antimicrobianos representan una gran
proporcion  de medicamentos utilizados en
animales destinados al consumo o sus derivados,
siendo los grupos mas destacados los B-lactamicos
(penicilinas sintéticas y cefalosporinas), tetraciclinas
(oxitetraciclina), macrdlidos (espiramicina y tilosina),
entre otros (Boggio y Litterio, 2010), y, aunque las
casas farmacéuticas, dentro de sus recomendaciones
de uso de estos medicamentos, incluyen tiempo de
retiro, los estados metabdlicos, edad, volumen de
produccién del animal, entre otros, influyen en la
tasa de eliminacién del medicamento y, por ende,
la residualidad de este se vera modificada. Con este
estudio, se busc establecer los tiempos de retiro
dependientes de los factores antes mencionados,
procurando ofrecer un producto inocuo para el
consumo humanoy que, ademads, mitigue el impacto
de este en la economia del productor.

Conclusiones

Colombia carece de informacién sélida sobre el
estatus sanitario de residuos en alimentos de origen
animal, asi como de sistemas de diagnéstico, que
permitan cuantificar esta problematica, por lo tanto,
se requiere incrementar la cantidad de trabajos
referentes ala residualidad, con el fin de evaluar si las
recomendaciones de los laboratorios farmacéuticos
son adecuadas y asi contribuir a la misién de la
proteccién de la salud priblica.

Los resultados del presente articulo permiten inferir
que los tiempos de retiro de los antibiéticos deben
ser reevaluados con el fin de dar una mayor certeza
en campo de los residuos de estos farmacos en
productos de consumo humano, especificamente la
leche.

La oxitetraciclina fue el antibiético que demostrd
mayor duracion en la leche sin excluir la alta
persistencia de antibi6ticos pertenecientes a otros
grupos funcionales.
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ANEXO N° 10
ETIQUETAS, FOLLETOS(PROSPECTO) Y PROYECTO DE EMPAQUE.



Ju/Buw 0S)

WI-TIDIXONY

AMOXICIL-]M
150 mg/mL

Suspensién inyectable

1o mL

Composicion
1 ml contiene: Amoxicilina
trihidrato, 150 mg. Excipicnic, c.s.

Clase farmacoldgica

Antibacteriano

Especies de deslino

Bovine. ovino, porcino, perros y gatos.
Indicaciones de uso:

AMOXICIL-JM esta indicado en el
tratamienio Infeceiones causadas por
bacterias sensibles localizadas en: E1
tracto digestivo, El tracto respiratorio. El
traglo urogeni(al, Piel y tejidos blandos,

Asi como complicaciones baclerianas
sensibles @ la amoxicilina en enfermedades
que lo requieran,

Contraindicaciongs o

No usar en casg de hipersensibilidad a Jas
penicilinas, cefalosporinas 0 a alguno de
los excipientes.,, ,

No usar en equidos, conejas, cobavas y
hamsteres, va que la amoxicilna, al 1gual
que todas las aminopenicilinas, tiene tna
accion imporianic sobre poblacién
bacteriana cecal.

Dosis v vias de administracién

10 mg de amoxiciling/ kg p.v./dia
(cquivalente a 0,66 ml/ 10 kg p.v., cada
24 horas) durantc un maximo de 5-7 dias
consecutivos. Si no sas, reconsiderar el
diagnostico.

Res n volumen maximo por punio
e 1 on ;::: Bovino: 20 ml, Por¢ino;
ml. Ovino: Sml. 1.

AMOXICIL-IM

150 mg/mL

Suspensién inyectable

1o mL

Lea el prospecto antes de usar.
Ticmpo de cspera
Camc: Bovino: 46 dias.

Porcino: 16 dias.
Ovino: 46 dias.

Leche: Su uso no esta autorizado en

animales cuya leche se utiliza para
consumo imano

Precauciones de conservacion
Manicner fucra de la vista y ¢l alcance
de los nifios. Conservar a temperatura

inferipra 30 °C. Conservar cl vial en ¢l
embalaje exterior con objeto
protegerlo de la luz

No usar despuég de la fecha de
caducidad que ligura en el &:mui'e_.
Penodo de valider despues de abierto el
Envase: as.

Uso veterinario. Medicamento sujeto
a prescripeion velerinaria.

Reg. No.:

LABORATORIO JAOLAB S.Ade CV.
Autopista note 1051 1 Cuadra al Pte de
Av San Lorenro, San Salvador,

El Salvador

/1

Lote:
liab.

Espacio pura cidigo de burras

Figura N° 4: Material de empaque para frascos de 10 mL.
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accion imporianic sobre poblacién
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Dosis v vias de administracién
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(cquivalente a 0,66 ml/ 10 kg p.v., cada
24 horas) durantc un maximo de 5-7 dias
consecutivos. Si no sas, reconsiderar el
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inferipra 30 °C. Conservar cl vial en ¢l
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protegerlo de la luz

No usar despuég de la fecha de
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Figura N° 5: Material de empaque para frascos de 20 mL.
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AMOXICIL-]M
150 mg/mL

Suspensién inyectable

100 mL

Composicion
1 ml contiene: Amoxicilina
trihidrato, 150 mg. Excipicnic, c.s.

Clase farmacoldgica

Antibacteriano

Especies de deslino

Bovine. ovino, porcino, perros y gatos.
Indicaciones de uso:

AMOXICIL-JM esta indicado en el
tratamienio Infeceiones causadas por
bacterias sensibles localizadas en: E1
tracto digestivo, El tracto respiratorio. El
traglo urogeni(al, Piel y tejidos blandos,

Asi como complicaciones baclerianas
sensibles @ la amoxicilina en enfermedades
que lo requieran,

Contraindicaciongs o

No usar en casg de hipersensibilidad a Jas
penicilinas, cefalosporinas 0 a alguno de
los excipientes.,, ,

No usar en equidos, conejas, cobavas y
hamsteres, va que la amoxicilna, al 1gual
que todas las aminopenicilinas, tiene tna
accion imporianic sobre poblacién
bacteriana cecal.

Dosis v vias de administracién

10 mg de amoxiciling/ kg p.v./dia
(cquivalente a 0,66 ml/ 10 kg p.v., cada
24 horas) durantc un maximo de 5-7 dias
consecutivos. Si no sas, reconsiderar el
diagnostico.
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Porcino: 16 dias.
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consumo imano

Precauciones de conservacion
Manicner fucra de la vista y ¢l alcance
de los nifios. Conservar a temperatura

inferipra 30 °C. Conservar cl vial en ¢l
embalaje exterior con objeto
protegerlo de la luz

No usar despuég de la fecha de
caducidad que ligura en el &:mui'e_.
Penodo de valider despues de abierto el
Envase: as.

Uso veterinario. Medicamento sujeto
a prescripeion velerinaria.

Reg. No.:

LABORATORIO JAOLAB S.Ade CV.
Autopista note 1051 1 Cuadra al Pte de
Av San Lorenro, San Salvador,

El Salvador

/1

Lote:
liab.

Espacio pura cidigo de burras

Figura N° 7: Material de empaque para frascos de 100 mL.
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AMOXICIL-]M
150 mg/mL

Suspensién inyectable

250 mL

Composicion
1 ml contiene: Amoxicilina
trihidrato, 150 mg. Excipicnic, c.s.

Clase farmacoldgica

Antibacteriano

Especies de deslino

Bovine. ovino, porcino, perros y gatos.
Indicaciones de uso:

AMOXICIL-JM esta indicado en el
tratamienio Infeceiones causadas por
bacterias sensibles localizadas en: E1
tracto digestivo, El tracto respiratorio. El
traglo urogeni(al, Piel y tejidos blandos,

Asi como complicaciones baclerianas
sensibles @ la amoxicilina en enfermedades
que lo requieran,

Contraindicaciongs o

No usar en casg de hipersensibilidad a Jas
penicilinas, cefalosporinas 0 a alguno de
los excipientes.,, ,

No usar en equidos, conejas, cobavas y
hamsteres, va que la amoxicilna, al 1gual
que todas las aminopenicilinas, tiene tna
accion imporianic sobre poblacién
bacteriana cecal.

Dosis v vias de administracién

10 mg de amoxiciling/ kg p.v./dia
(cquivalente a 0,66 ml/ 10 kg p.v., cada
24 horas) durantc un maximo de 5-7 dias
consecutivos. Si no sas, reconsiderar el
diagnostico.

Res n volumen maximo por punio
e 1 on ;::: Bovino: 20 ml, Por¢ino;
ml. Ovino: Sml. 1.

AMOXICIL-IM

150 mg/mL

Suspensién inyectable

250 mL

Lea el prospecto antes de usar.
Ticmpo de cspera
Camc: Bovino: 46 dias.

Porcino: 16 dias.
Ovino: 46 dias.

Leche: Su uso no esta autorizado en

animales cuya leche se utiliza para
consumo imano

Precauciones de conservacion
Manicner fucra de la vista y ¢l alcance
de los nifios. Conservar a temperatura

inferipra 30 °C. Conservar cl vial en ¢l
embalaje exterior con objeto
protegerlo de la luz

No usar despuég de la fecha de
caducidad que ligura en el &:mui'e_.
Penodo de valider despues de abierto el
Envase: as.

Uso veterinario. Medicamento sujeto
a prescripeion velerinaria.

Reg. No.:

LABORATORIO JAOLAB S.Ade CV.
Autopista note 1051 1 Cuadra al Pte de
Av San Lorenro, San Salvador,

El Salvador

/1

Lote:
liab.

Espacio pura cidigo de burras

Figura N°8: Material de empaque para frascos de 250 mL.




AMOXICIL-M

150 mg/mL
Suspensién inyectable

Composicion

1 ml contiene: Amoxicilina (trihidrato),
150 mg.

Excipiente c.s.

AMOXCIL-TM 150 mg/ml suspension
inyectable

Amoxicilna (trihudrato)
Antibacteriano.

Modo v vias de adnumstracion
mtramuscular en bovino, ovino y
POICInG. :
intramuscular o subcutinea en perros y
gatos.

Mantener fuera de la vista y el alcance
de los nifios. Conservar a temperatura
inferior a 30 °C. Conservar el vial en el
embalaje exterior con objeto de
protegerlo de la luz. No usar después
g.[: la fecha de caducidad que figura en

envase. Periodo de validez después de
abierto el envase: 28 dias.

TIEMPO DE ESPERA Came:
Bovino:

46 dias. Porcino: 16 dias. Ovino: 46
dias. Leche: Suuso no esta
autorizado en animales cuya leche se
utiliza para

consumo humano.

N¢ de Registro

&é&BDRATORIO JAOLAB S.A
C.V.
Autopista note 1051 1 Cuadra al

Pte de Av San Lorenzo, San
Salvador, El Salvador

Lote:

CAD:

Figura N° 9: Material de empaque etiqueta general

AMOXICIL-]M 150 mg/mi

Suspensién inyectable

Amoxicilina

Composicjon

consceutivos

1 ml conticne: Amoxicilina (trihidrato), 150
mg., .
E)?mplcmc, c.s.

Clase farmacologica
Antibacteriano.

Indigaciones X

AMOXICIL-JM  Infecciones causadas  por
bacterias sensibles localizadas en: El tracto
digestivo. El tracto  respiratorio. El tracto
urogental, Picl %lcildps blandos. Asi como
coniplicacioncs ‘bacterianas sensibles a la
amoxicihna en enfermedades que o requieran

Contraindicaciones L

o usar en caso de hipersensibilidad a las
penicilinas, cefalosporinas o a alguno de los
excipientes, No usar en e?uldns, Conejos
cobayas y hamsteres, va que Ja amoxicilina, al
1gual qué todas las aminopenicilinas, tienc una
acct(lm importante sobre poblacion bacteriana
cecal.

Reagciones adyersas, e
Posibles reaccignes de hipersensibilidad cuya
gravedad puede variar desde una_simple
urticaria  hasta un_shock anafilictico.
Ocasionalmente pucde producirse reaccion
tisular _en el” punto de nyceelon.
intomatologia  gastromtestinal - (vomitos.
larrca v ocaslonalmente,  colitis
Ermcgpalmgmc cn, herbivoros.
Suprainfecciones por microorganismos no
sensibles (ras su  uso prolongado.
Ocasionalmente puede producir discrasias
sanguineas.

Especies de destino |
Bovino, ovino, porcino, perros y gatos.

Posologia para cada cspecie, modo y vias de
admimiSiracion B

Via_dc admunistracion; intramuscular cn
bovino, ovino y porcino. ntramuscular o
subcutanca en&)em)sy gatos. Dosis para todas
las especies: | mé dé amoxicilina/ kg p.v./dia
Lequna]ente a (0,66 ml/ 10 kff v., cada 24

oras) durante un maximo de 5-7 dias

arne: Bovino: 46 dias. Porcino: 16 dias,

vinp: 46 dias, Leche: Su uso no csta
autorizado cn amimalcs cuya leche sc utiliza
para consumo humano

PRECAUCIONES ~ ESPECIALES DE
CONSERVACION Mantener fucra de la vista
y ¢l alcance de los nios. Conservar a
temperatura inferior a 30 °C. Conservar el vial
en el embalaje exterior con objeto de
}flro[cgcrlu de [a luz. No usar despucs de la
ccha de caducidad que figura cn'el cnvase,
Pertodo_de validez despues de abierto el
envase: 28 dias

Eliminacion .

Los medicamentos no deben ser climinados
vertiéndolos en aguas residuales o mediante
os vertidos domesticos. Prepuntc a su
veterinario como  debe  climmar _ los
medicamentos que ya no necesita. Estas
medidas estan destinadas a proteger el medio
ambicnte.

Informacion adicional

Formatos:_ Viales de 10 ml, 20 ml, 50 ml, 100
mL y 250 ml Es posible que no se
comercialicen todos [os formatos.

Uso veterinario., Medicamento sujeto a
prescripeion vetermaria.

N°De Registro Sanitario:

LABORATORIO JAOLAB S A de C V.
Autopista note 1051 | Cuadra al Pre de Av

San Lorenzo,San Salvador, El Salvador.

Figura N°10: Material de empaque proyecto de inserto.




ANEXO N° 11

GUIA PARA LA ELABORACION DE CONTRATO DE SERVICIOS PROFESIONALES
ENTRE EL PROPIETARIO Y EL REGENTE

(Nombre propietario) de afios de edad, del domicilio
de actuando en calidad de propietario  del
ESTABLECIMIENTO: del municipio
de del departamento de

Que en el transcurso de este instrumento se llamara el propietario y (profesional regente)
(Grado Académico)
Inscrito en el Registro de profesionales que lleva (nombre del centro de

estudios)

Ubicada en

Que se llamara el REGENTE, por medio del presente otorgamos: Que hemos convenido

en celebrar el presente contrato de servicios profesionales, sujeto a las clausulas

siguientes:

. OBJETIVO: El primero como propietario del establecimiento (nombre del

establecimiento). situado en (direccion)
contrata al

segundo como Regente del establecimiento mencionado, quien tendra a su cargo la

direccién técnica del negocio asi como el cumplimiento de las disposiciones de la Ley

de Sanidad Vegetal y Animal y demas disposiciones legales vigentes relacionadas con

el funcionamiento del establecimiento.

II. PLAZOS: El plazo de este contrato sera de un afio prorrogable por periodos iguales,

contados a partir de la fecha de elaboracion del CERTIFICADO DE APROBACION

extendido por la Divisién de Registro y Fiscalizacion de la Direccién General de Sanidad

Vegetal y Animal.

[ll. HONORARIOS: El propietario pagaréa al regente, en concepto de honorarios, la suma

de por mensualidades vencidas y sucesivas.

IV. AVISO DE TERMINACION DEL CONTRATO: En caso de terminacién del contrato

por cualquier causa, el propietario dara aviso a la Division de Registro y Fiscalizacion

sobre la caducidad del mismo para los efectos consiguientes.

V. Este contrato podra llevar todas las clausulas que los contratantes tengan a bien

estipular siempre que no contrarien el sistema Legal.

NOTA: Este contrato tendra que ser elaborado mediante escritura publica



ANEXO N° 12

SECUENCIA DE OPERACIONES

CONTROLES EN PROCESO

Pesar en la zona de pesada, la
siguiente materia prima:

AMOXICIL-IJM

Amoxicilina (Trihidrato)
Butil Hidroxitolueno (E 321)
Butil Hidroxianisol (E 320)
Fenilcarbinol

Isononanoato de Isononilo
c.s.p.

En un tanque de acero inoxidable con
capacidad de 250 L, provisto de
agitador afiadir el 90% del total de
Isononanoato de Isononilo a utilizar.

Adicionar la siguiente materia prima y

v

Adicionar la siguiente materia

disolver:
Butil Hidroxitolueno (E 321)
Butil Hidroxianisol  (E 320)

Fenilcarbinol prima y disolver:

v

Adicionar la siguiente materia prima

v

Amoxicilina (Trihidrato)
v disolver:

Verificar que el pH de la solucién se
encuentre entre 4 a 6, al contrario,
regular el pH, adicionando Ila
siguiente materia prima Bicarbonato
de sodio, si el pH es mas acido de la
especificacion.

”

Si el pH es mas Bésico de la

Verificar una total disolucién de la

especificacion adicionar Acido citrico

materia prima y aforar con la
cantidad restante de
Isononanoato de Isononilo

v

Tomar una muestra para ser llevada a control
de calidad para la identificacion de la
Amoxicilina Trihidrato a y la verificacion de los
siguientes parametros fisicoquimicos:
Descripcion: Solucién limpida trasldcida.
Color: de incolora a ligeramente amarilla.

pH: 5- 6.5

Densidad: 1.00 — 1.18 g/mL.

Verificar pH

Verificar pH

Ajustar pH

Ajustar pH

Verificar aspecto, densidad y pH

Verificar
acondicionado

etiquetado

Figura N°11: Flujograma de produccion.




ANEXO N° 13
PASOS PARA DESCARGAR LA SOLICITUD DE REGISTRO DEL SITIO WEB
DEL MINISTERIO DE AGRICULTURA Y GANADERIA.



PASOS PARA LA DESCARGA DE LA SOLICITUD DE REGISTRO
Paso 1
Dentro de la pagina principal del MAG la ruta de acceso dentro de la opcion de

Servicios de la pagina principal se describe a continuacion:

> Portal Ministerio de Agricultura y Ganaderia

MINISTERIO
DE AGRICULTURA
Y GANADERIA

ANO DE

Portal Ministerio de Agricultura Consulta Paquetes Agricolas

Figura N°12: Portal del Ministerio de Agricultura y Ganaderia.

Paso 2
Buscar el icono de la “Direccion General de Ganaderia” y acceder:

NUESTROS SERVICIOS:

Direccién General da Nesarrollo Rural Direccién General de la Pesca y Direccién General de Economia
Acuicultura Agropecuaria

- o
. 2

+ 03¢

Direccion General de Ganaderia Direccion General de Ordenamiento Direccion General de Sanidad Vegetal
Forestal, Cuencas y Riego

Figura N° 13: Icono de la Direccién General de Ganaderia.



Paso 3

Buscar el icono de la “Cuarentena Animal y Registro Veterinario” y acceder:

Cuarentena Animal y Registro Inocuidad de Productos de Identificacién, Trazabilidad y

Veterinario Origen Animal Reproduccion Animal

Red de Laboratorios Veterinarios Servicios Veterinarios Zootecnia y Agrostologia

Figura N° 14. Icono de la Direccion de Cuarentena Animal y Registro

Veterinario”.

Paso 4
Buscar el icono de la “Registro y renovacion de medicamentos veterinarios y

productos afines” y acceder:

SERVICIOS DE REGISTRO VETERINARIO

Registro de Alimentos para Registro de Medicamentos
Animales Veterinarios y Productos Afines

-

Normativas y Reglamentos Establecimientos Veterinarios

Figura N° 15. Icono de la Direccion de Registro y renovacion de

medicamentos veterinarios y productos afines.



Paso 5
Buscar el icono del “Registro y renovacion de medicamentos veterinarios y

productos afines” y descargar:

REGISTRO DE MEDICAMENTOS
VETERINARIOS Y PRODUCTOS
AFINES

f voe =+

Informacion general del servicio:

Registro y renovacién de medicamentos veterinarios y Anotacion marginal de medicamentos veterinarios y
productos afines productos afines

(visitada 1.805 veces, 2 visitas hay)

Figura N° 16. Pagina de la Direccion de Registro y renovacion de

medicamentos veterinarios y productos afines.

DESCARGAS:

111.33 KB | jstado de profesionales pertenecientes a la Junta de Vigilancia autorizados

36.11KE solicitud de registre-de-medicamaentas veterinarios A1

23.34 KB golicitud de registro de biolégicos A2

13.04 KB golicitud de renovacion A3

12.25 KB golicitud de reconocimiento veterinario

Figura N° 17. Descarga de la solicitud de registro



ANEXO N° 14
DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE REGISTRO SANITARIO

(medicamentos veterinarios)

INGRESO DEL DOSSIER
AL
MINISTERIO DE
AGRICULTURAY
GANADERIA PAGO DE
ANALISIS DE MUESTRAS

|

-Presentar el formulario 1 anexo A del
RTCA 65.05.51:18. Completo y todos sus
anexos.

-Presentar Habilitacion del Laboratorio
farmacéutico ante el Ministerio de
Agricultura y Ganaderia.

Presentacion de artes: en fisico (papel)
-Tiempo de revision: 6 meses.

-Costo: $ 0.00

-Ingreso de muestras por la presentacion
gue se prende inscribir.

Pago de andlisis de muestra.

OBSERVACIONES DEL

DOSSIER INGRESADO Y

PAGO DE ANALISIS DE
MUESTRAS

-Tiempo de revision: 3 meses.
-Costo: $ 79.10

l

PAGO POR REGISTRO DEL
MEDICAMENTO
VETERINARIO Y PETICION
DE ARTES EN DIGITAL

-Tiempo de revision: una vez aprobado el

l

EMISION DEL
CERTIFICADO DE LIBRE
VENTA

tramite
-Costo: $ 141.0

-Tiempo de revision: una vez aprobado el
tramite
-Costo: $0.00




