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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANDO:

la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el articulo 32, ordena que la salud es
un derecho que garantiza el Estado, mediante politicas econdmicas, sociales,
culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin
exclusién a programas, acciones y servicios de promocién y atencién integral de salud;

la Constitucion de la Republica del Ecuador en el articulo 154, numeral 1 dispone: “A
las Ministras y Ministros de Estado, ademds de las atribuciones establecidas en la Ley,
ejercer la rectoria de las politicas publicas del drea a su cargo y expedir los acuerdos y
resoluciones administrativas que requiera su gestion.”;

la Constitucion de la Republica del Ecuador en el articulo 361 estable que: “Ef Estado
ejercerd la rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional) serd
responsable de formular la politica nacional de salud, y normard, |regularg y
controlard todas las actividades relacionadas con la saltd, asi como el \funcionamiento
de las entidades del sector.”;

la Ley Orgdnica de Salud dispohe en-el\Art. |4.-\“La autoridad |sanitaria nacional es el
Ministerio de Salud Ruablica, entidad a la quel corresponde el ejercicio de las funciones
de rectoria en salud;|asi como la responsabilidad de la aplicacion, cantrol y vigilancia
del_cumplimiento de|esta Ley; y,-las normas que dicte para su.plena vigencia serdn
obligatorias.”;

la Ley Organica de Salud dispone en el Art 137: “(...) Estdn sujetos a la obtencion de
registro sanitario los \medicamentos en general en la forma prevista en esta Ley,
productos bioldgicos, \productos naturales procesados de uso medicinal, productos
dentales, dispositivos-médicos y reactivos bioquimicos de diagndstico, fabricados en el
territorio nacional o en el exterior, para su importacion, comercializacion,
dispensacion y expendio. (...)”;

la Ley Orgdnica de Salud dispone en el articulo 138: “La Autoridad Sanitaria Nacional,
a través de su entidad competente otorgard, suspenderd, cancelard o reinscribird, la
notificacion sanitaria o el registro sanitario correspondiente, previo el cumplimiento
de los trdmites requisitos y plazos sefialados en esta Ley y sus reglamentos, de
acuerdo a las directrices y normas emitidas por la entidad competente de la autoridad
sanitaria nacional, la cual fijard el pago de un importe para la inscripcion y
reinscripcion de dicha notificacion o registro sanitario.

(...) La Autoridad Sanitaria Nacional ejercerd control administrativo, técnico y
financiero de la entidad competente, referida en el primer inciso de este articulo, y
monitoreard anualmente los resultados de la gestion para los fines pertinentes.

El informe técnico para el otorgamiento del registro o notificacion sanitaria, segun
corresponda, deberd ser elaborado por la entidad competente de la autoridad
sanitaria nacional.
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Los andlisis de calidad del control posterior, deberdn ser elaborados por la autoridad
competente de la autoridad sanitaria nacional, y por laboratorios, universidades y
escuelas politécnicas, previamente acreditados por el organismo competente, de
conformidad con la normativa aplicable, procedimientos que estdn sujetos al pago del
importe establecido por la entidad competente de la autoridad sanitaria nacional;

el Decreto Ejecutivo No. 1290 publicado en el Suplemento del Registro Oficial No. 788
de 13 de septiembre de 2012, cred la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA como persona juridica de derecho publico, con
independencia administrativa, econdmica y financiera, adscrita al Ministerio de Salud
Publica;

el Decreto Ejecutivo No. 1290 en el articulo 9 dispone: “La/Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria- ARCSA;” serd el orgahismo técnico
encargado de la regulacién, control técnico-y vigilancia\sanitaria de |los Siguientes
productos: (...), productos bioldgicos, (...)”; |y, en| el articulo/ 10 se|establecen las
atribuciones de la ARCSA, entre las-que se/encuentra: “(...) 4. Otorgar; lsuspender,
cancelar o reinscribir-1os certificados de Registro Sanitario de los productos descritos
en el articulo9 del presente\Decreto, segun|/la normativa vigente; (...)!";

el Decreto Ejecutivo|703;-publicado en Suplemento de Registro Oficial 534 del 01 de
julio del 2015, en cred la Agencia de\Aseguramiento-de la Calidad de los Servicios de
Salud y Medicina Prepagada -| ACESS-,\como un organismo técnico administrativo,
adscrito al Ministerio de Salud Publica, con personalidad juridica de derecho publico,
autonomia administrativa, técnica, econémica, financiera y patrimonio propio;

con-Acuerde-Ministerial Nro. 3344 publicado en el Registro Oficial No. 21 del 24 de
junie’del 2013, el Ministerio de Salud Publica expidio el Reglamento para la Obtencién
del Registro Sanitario, Control y Vigilancia de Medicamentos Bioldgicos para Uso y
Consumo Humano;

con el objeto de mejorar el proceso para la obtencién del Registro Sanitario de
medicamentos bioldgicos, se han tomado como referencia estandares internacionales
a ser aplicados en el otorgamiento de dicho registro, a fin de promover la
disponibilidad y acceso a estos productos en el mercado nacional, en beneficio de la
salud publica;

el Decreto Ejecutivo No. 8 de 24 de mayo de 2017, el sefior Presidente de la Republica
del Ecuador nombré como Ministra de Salud Publica a la doctora Maria Verdnica
Espinosa Serrano; vy,

En ejercicio de las atribuciones concedidas por el articulo 154, numeral 1 de la Constitucion de
la Republica del Ecuador y por el articulo 17 del Estatuto del Régimen Juridico y Administrativo
de la Funcion Ejecutiva,

ACUERDA:

Reformar el Reglamento para la Obtencion del Registro Sanitario, Control y Vigilancia de
Medicamentos Bioldgicos para Uso y Consumo Humano”, Acuerdo Ministerial No. 3344,
publicado en el Registro Oficial No. 21 de 24 de junio de 2013.



Art. 1.- Sustitiyase el articulo 4, por el siguiente:

“Art. 4.- Para la fabricacion, importacion, comercializacion, dispensacion y expendio de
medicamentos bioldgicos para uso y consumo humano, se requiere de forma obligatoria
obtener el respectivo Registro Sanitario.

El Certificado de Registro Sanitario se emitird a nombre de un titular de registro sanitario, que
serd el responsable de su utilizacion y tendrd un formato unico aprobado por la Autoridad
Sanitaria Nacional.”

Art. 2.- Sustituyase el articulo 6, por el siguiente:

“Art. 6.- Al formulario de solicitud, se adjuntard la siguiente documentacion del medicamento
bioldgico en conformidad con lo establecido en el Instructivo emitido por la ARCSA, el cual
deberd ser elaborado siguiendo las recomendaciones establecidas en el Documento Técnico
Comun (M4 Common Technical Document — CTD por sus siglas en inglés) del Consejo
Internacional para la Armonizacion (International Council for Harmonisation -ICH por sus\siglas
en inglés).

La informacidn del medicamento bioldgico constard en cincomddulos:

Moddulo 1: Informacidon administrativa e informacion de prescripcion,
Moddulo 2: Resimenes de los documentostéchicos domunes.

Mddulo 3: Informacion de cdlidad.

Mddulo 4: Informes‘de estudios no clinicos.

Mddulo_5:informes’ de estudios clinicos.

La documentacion minima a presentar|en cada\uno de los'-modulos es la siguiente:
MODULO 1: INFORMACION ADMINISTRATIVA E INFORMACION DE PRESCRIPCION
1.1 indice del médulos:
Selinctuird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este modulo.
1.2 Caracteristicas del medicamento:

1.2.1 Nombre del (de los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (IFA): debe(n)
presentarse segun Denominacion Comun Internacional (DCl) y Cddigo de acuerdo al
Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC por sus siglas en inglés);
1.2.2. Nombre comercial: corresponde al nombre con que se comercializard el
medicamento bioldgico en el pais;

1.2.3. Composicion: formula completa cualitativa y cuantitativa, expresada en unidades de
peso o volumen del sistema métrico decimal o en unidades convencionales reconocidas
internacionalmente, especificando por dosis o unidad posoldgica;

1.2.4. Forma farmacéutica;

1.2.5. Via de administracion;

1.2.6. Presentacion del medicamento: declarar el contenido o cantidad del medicamento y
el tipo de envase primario (sistema envase-cierre) y secundario, si serd distribuido en
empagque unitario o de varias unidades en el mismo empaque. Si contiene algun accesorio
adicional debe indicarse, pudiendo ser entre otros un dispositivo médico;
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1.2.7. Descripcion e interpretacion del cddigo de lote;

1.2.8. Fecha de vencimiento, de conformidad al formato de fecha que la ARCSA establezca
en el instructivo correspondiente, segun aplique;

1.2.9. Restriccion de administracion del medicamento: indicar si el medicamento bioldgico
es de administracion exclusiva por parte de profesionales de la salud o en establecimientos
de salud, o administrado por pacientes y/o su responsable capacitado, segtn indique en el
prospecto o inserto;

1.2.10. Condiciones de almacenamiento: sefialar las condiciones de conservacion adecuada
para el producto, indicando temperatura, humedad, luz u otra condicion de cuidado, sin
reconstituir y reconstituido, cuando proceda;

1.2.11. Condiciones para el manejo y el transporte, cuando proceda;

1.2.12. Periodo de validez propuesto para el producto sin reconstituir y reconstituido.

1.3 Documentacion legal:

Los documentos legales deben estar debidamente apostillados o consuldrizados, segtn
corresponda:

1.3.1. Nombramiente~vigente del Representante Legal o poder inscrito | en el Registro
Mercantil enase _de|personas juridicas, y cédula'de ciudadania para personas naturales;
1.3.2. RUC para persona natural ojuridica;

1.3.3. Original de\la autorizacion debidamente suscrita'y legalizada del titular del producto
para soligitar el Registro-Sanitario, cuanda proceday

1.3.4/ /Nombres, apellidos, ‘numero de\cédula del Quimico Farmacéutico o Bioquimico
Farmadcéutico, Responsable\Técnico;

1.3.5.\ Ndmero e Permiso—de funcionamiento del establecimiento farmacéutico del
solicitante, del/registro sanitario, el cual serd verificado internamente por la Agencia
Nacional de-Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, y para el caso que el
solicitante corresponda a un servicio de sangre, el permiso de funcionamiento serd el
emitido por la Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de Salud y Medicina
Prepagada ACESS;

1.3.6. Fabricante de los ingredientes farmacéuticos activos: indicar los nombres, direccion,
teléfono, correo electrénico de las empresas fabricantes de los ingredientes farmacéuticos
activos;

1.3.7. Fabricante del producto terminado: indicar el (los) nombre(s), direccion, teléfono,
correo electrénico de todos los laboratorios que fabrican el producto final y presentar la
siguiente informacion y documentos, incluidos los laboratorios contratados:

a) En caso de ser mds de un fabricante, especificar las etapas o pasos en que interviene
cada uno.

b) Certificado vigente de Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) del (los) fabricante(s) que
intervienen en el proceso de produccion del medicamento, como del fabricante del/os
principio(s) activo(s), del producto terminado, del disolvente, del laboratorio
acondicionador del producto terminado, segun corresponda. El Certificado de BPM
debe indicar las dreas para los cuales estd autorizado el establecimiento. En el caso
que el medicamento bioldgico incluya en su presentacion comercial un dispositivo
médico debe presentarse el Certificado de cumplimiento de la Norma ISO 13485 o el
Certificado de BPM debidamente legalizado.



¢) Para medicamentos que deben ser reconstituidos debe declararse el nombre, direccion,
teléfono, correo electrdnico del fabricante del disolvente, en caso que se incluya en su
presentacion.

1.3.8.Registro Sanitario o su equivalente del producto, emitido por la Autoridad Sanitaria
correspondiente del pais de origen (pais de importacion) o Certificado de Producto
Farmacéutico (CPF) vigente, segun el modelo de la OMS, para medicamentos bioldgicos
para uso y consumo humano importados, emitido por la Autoridad Sanitaria competente
del/de los pais/paises del/de los fabricantes del producto terminado o por la Autoridad
Sanitaria competente del pais en el cual se registré y se comercializa el medicamento, se
debe detallar en el CPF o en sus anexos la informacion del laboratorio fabricante del
ingrediente farmacéutico activo, del producto terminado, del acondicionador y del
disolvente, segun corresponda. Cuando el medicamento bioldgico posea diferentes
presentaciones comerciales con diferentes envases primarios, el CPF debe presentarse por
cada presentacion comercial. En el caso de que el medicamento bioldgico contenga en su
presentacion comercial un dispositivo médico debe estar incluido en los anexos del
Certificado de Producto Farmacéutico.

1.3.9. Datos del solicitante para la emision de la factura.
1.4 Informacidn técnica del medicamento:

1.4.1. Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) o ficha técnica farmacoldégica, de
conformidad con el instructivo que la ARCSA elabore para el efecto;

1.4.2. Presentacion de meodelos de| etiquetas |para cada presentacion comercial 'de los
envases primarie;~y secundario, las mismas |que\ deben estan redagtadas| en idioma
castellano y en caracteres claramente-légibles e-indelebles. Una vez aprobado el registro
sanitario, \en /el término mdximo |de—ciento |veinte \(120)-dias presentard las etiquetas
definitivas con/ la impresion del numero del registro sanitario, requisito indispensable para
la comercializacion del medicamento;

1.4.3-Presentacion del prospecto dirigido al usuario y al profesional de la salud, redactado
en [dioma castellano'y can caracteres claramente legibles e indelebles;

La informacion.en las etiquetas y prospecto debe ser conforme lo descrito en el instructivo
que la ARCSA emita para el efecto;

1.5 Requisitos especificos para cada tipo de medicamento bioldgico, segun lo descrito en los
Capitulos IV, V, VI y VIl del presente Reglamento, excepto aquellos requisitos ya
contemplados en el presente articulo;

1.6 Evaluacion del riesgo para el medio ambiente, de conformidad al instructivo que la ARCSA
elabore para el efecto, en el cual constardn los pardmetros a evaluarse.

La ARCSA elaborara los instructivos necesarios para la aplicacién del MODULO 1.
MODULO 2: RESUMENES

El objeto del presente modulo es resumir los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos y los
datos no clinicos y clinicos presentados en los mddulos 3, 4 y 5 del expediente de registro
sanitario. Deben presentarse resumenes objetivos en los que se incluirdn tablas. En los informes
se remitird a las tablas o a la informacidn que contenga la documentacion principal presentada
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en el mddulo 3 (documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica), el mddulo 4
(documentacion no clinica) y el médulo 5 (documentacion clinica).

2.1. Indice del médulo:
Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este modulo.
2.2. Contenido:
2.2.1. Resumen global de la calidad.
2.2.2. Vision general de estudios no clinicos.
2.2.3. Vision general de estudios clinicos.
2.2.4. Resumen de los estudios no clinicos.
2.2.5. Resumen de los estudios clinicos.
La ARCSA elaborard los instructivos necesarios para la aplicacién del MODULO 2.
MODULO 3: INFORMACION DE CALIDAD
3.1. Indice del médulo:
Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este mddulo.
3.2. Contenido:
Incluye la informacion-del (de los) ingrediente(s) farmacéutico(s) jactivo(s) (IFA), excipientes (E)
y del producto terminado\ (RT), de’conformidad con-el instructivo que la ARCSA elabore para el
efecto, conteniendo como|\minima_la siguiente\informacion;
3.2.1 Ingrediente(s) farmacéutico(s)\activo(s) ({FA) o Principio/s activo/s:
3.2.1.1.|Informacidén general

a. Nomenclatura.

b. Estructura.

C. Propiedades generales.

3.2.1.2. Fabricacion

a. Fabricante(s).
b. Descripcion del proceso de fabricacion y de los controles en proceso:

- Control de materiales.

- Control de las etapas criticas y los productos intermedios.
- Validacion y/o evaluacién del proceso.

- Desarrollo del proceso de fabricacion.

3.2.1.3. Caracterizacion

a. Elucidacion de la estructura y otras caracteristicas.
b. Impurezas.



3.2.1.4. Control del ingrediente farmacéutico activo o Principio/s activo/s

Especificaciones.

Procedimientos analiticos.

Validacion de los procedimientos analiticos.
Andlisis de lotes.

Justificacion de las especificaciones.

®o0 oW

3.2.1.5. Estdndares o materiales de referencia.
3.2.1.6. Sistema de cierre del envase.
3.2.1.7. Estabilidad.

a. Resumen y conclusiones sobre estabilidad.
b. Estudios de estabilidad.

3.2.2. Producto terminado:

Para la descripcion del Proceso de fabricacion del producto terminado, se |presentardn como
minimo los siguientes requisitos:

3.2.2.1 Descripcidén y composicion del medicamento.,
3.2.2.2:Desarrollo farmacéutico:
a.| Componentes del medicamento:

- Ingrediente farmacéutico activo.
+ Excipientes.

b.| Medicamento:

- Desarrollo del proceso de fabricacion.

- Sistema de cierre del envase.

- Atributos microbioldgicos.

- Compatibilidad del ingrediente farmacéutico activo con los excipientes.

3.2.2.3. Fabricacion:

Fabricante(s).

Formula de composicion cuali — cuantitativa.

Descripcion del proceso de fabricacion y de los sistemas de control del proceso.
Control de etapas criticas y de los productos intermedios.

Validacion y/o evaluacién del proceso.

® o0 0w

3.2.2.4. Control de los excipientes:

a. Especificacion/es.
b. Procedimientos analiticos.



c. Validacion de los procedimientos analiticos.
d. Justificacién de las especificaciones.

e. Excipientes de origen humano o animal.

f. Nuevos excipientes.

3.2.2.5. Control del producto terminado:

Especificacion/es.

Procedimientos analiticos.

Validacion de los procedimientos analiticos.
Andlisis de lotes.

Caracterizacion de las impurezas.
Justificacion de la especificacion/es.

~® o0 o

3.2.2.6. Estdndares o materiales de referencia.
3.2.2.7. Sistema de cierre del envase.
3.2.2.8. Estabilidad:
a. Resumen y conclusiones sobre estabilidad.
b. Protocolo de estabilidad-después de la obtencion del registro sanitario,
c. Datos de estabilidad.
3.2.3. Anexos:
3.2.3.1. Instalaciones y/equipo.
3.2.3.2.Evaluacion de la sequridad respecto a los agentes extrafios/externos.
3.2.3.3. Excipientes.
3.2.4. Informacion suplementaria:
3.2.4.1. Esquema de la validacion del proceso para el producto terminado.
3.2.4.2. Procedimiento relativo a las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET), cuando
aplique.
3.2.4.3. Protocolo Resumido de Produccion y Control de lote, conforme lo establecido en el
instructivo que la ARCSA emita para el efecto.
3.2.5. Referencias bibliogrdficas.
La ARCSA elaborard los instructivos necesarios para la aplicacién del MODULO 3.
MODULO 4: INFORMES DE ESTUDIOS NO CLINICOS
4.1. Indice del médulo:
Se incluira el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este maodulo.
4.2. Estudios no clinicos, conforme lo establecido en el presente Reglamento y el instructivo que

la ARCSA emita para el efecto, instructivo elaborado siguiendo las recomendaciones
establecidas en las directrices cientificas de la OPS/OMS, las Guias ICH, las directrices de la
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Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y de otras Agencias Reguladoras de alta vigilancia
sanitaria y demds directrices que la Autoridad Sanitaria considere pertinente.

Los estudios no clinicos a presentar serdn evaluados caso a caso, segun el tipo de medicamento
bioldgico, sus caracteristicas, experiencia clinica con este tipo de producto, segtin corresponda:

4.2.1. Estudios farmacodindmicos.
4.2.2. Estudios farmacocinéticos.
4.2.3 Estudios de toxicidad.

4.2.4. Informe de inmunogenicidad.

La ARCSA elaborara los instructivos necesarios para la aplicacién del MODULO 4.
MODULO 5: INFORMES DE ESTUDIOS CLINICOS

5.1. Indice del médulo:

Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacidn presentada en este mddulo.
5.2. Listado en forma de tabla de todos los estudios clinicos.

5.3. Contenido:

5.3.1 Informe de estudios clinicos, conforme lo[establecido en\ el presente Reglamento y el
instructivo que la ARCSA emita para el efecto; |instructivo |elaborado | siguiendo las
recomendaciones vigentes establecidas en las directrices de la|ORS/OMS,|las Guias\ICH, las
directrices de la Agencia Europea'de Medicamentos (EMA), y de otras Agencias Reguladoras de
alta vigilancia sanitaria y demds|directrices que/la Autoridad Sanitaria-considere’pertinente.

Los lestudios dlinicos a presentar serdn evaluados caso a caso, segun el tipo de medicamento
bioldgico, | sus | caracteristicas, 'y la |experiencia clinica con este tipo de producto, segtn
corresponda:

Ensayos clinicos:

- Informes de estudios biofarmacéuticos.

-lInformes de estudios sobre farmacocinética.

- Informes de estudios sobre eficacia y seguridad.

- Informes de experiencia posterior a la comercializacion.

Los Estudios No Clinicos y Estudios Clinicos contemplados en el Mddulo 4 y 5 son aplicables
para todos los medicamentos bioldgicos establecidos en el presente reglamento, excepto para
los medicamentos biosimilares mismos que deben cumplir con lo establecido en el Capitulo VI,
articulo 19, del presente Acuerdo Ministerial sobre medicamentos biosimilares.

5.3.2 Plan de manejo de riesgos, que incluya especificaciones de seguridad del producto, Plan
de Farmacovigilancia y Plan de Minimizacion de Riesgos, de acuerdo a la “Normativa Técnica
Sanitaria Sustitutiva para el Funcionamiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNFV), o instrumento que lo sustituya, y de conformidad con la Guia ICH E2E
(Farmacovigilancia). En caso de que el producto sea ecuatoriano el titular del Registro Sanitario



presentard este Plan de Farmacovigilancia, aprobado por la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA.

5.3.3. Informe Periddico de Seguridad de acuerdo a la “Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva
para el Funcionamiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), o instrumento que
lo sustituya, y de conformidad con la ICH E2C(R2).

Los documentos técnicos del medicamento bioldgico deben estar debidamente firmados por
cada uno de los responsables de la evaluacion del producto.

La ARCSA elaborara los instructivos necesarios para la aplicacién del MODULO 5.

Art.3.- SustitUyase el Art. 10, por el siguiente:

“Art.10.- La ARCSA, realizara la liberacion del primer lote a los medicamentos bioldgicos:
biotecnoldgicos, biosimilares, alérgenos de origen bioldgico, sueros inmunes y otros que la
autoridad sanitaria determine, que disponen de Registro Sanitario, previo a su
comercializacion, mediante revision técnica documental de dicho lote y ensayos de laboratorio
cuando la Agencia considere pertinente. El proceso de liberacion de lote se realizard conforme
lo descrito en el instructivo que la Agencia emita para el efecto.”

Art. 4.- Incliyase posterior al Art. 10, los siguientes Articulos innumerados:

“Art. (sin numero). - La ARCSA, realizard la-tiberacion de cadallote de vacunas y hemoderivados,
previo a su comercializacion, mediante revision |técnica documental y|\ensayos de|laboratorio
cuando la Agencia considere pertinente. El proceso de liberacion de| lote \se realjizard conforme
lo descrito en el instructivo|que la |Agencia Nacional de |Regulacion, €ontrol y Vigilancia
Sanitarig=ARCSA emita para el efecto.”

“Art. (sin numero).- La ARCSA, realizard la liberacion de lote de los medicamentos biolégicos
precalificades por{la Organizacion Mundial de la_Salud, mediante el procedimiento simplificado
que se detalle-en el'instructivo que la\Agencia elabore para el efecto.”

Art. 5.- Sustituyase el numeral 5 del articulo 14, por el siguiente:

“5. En el-caso de vacunas de fabricacion nacional, previo a la comercializacion de éstas, la
Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), emitird el Certificado
de Liberacion de cada lote.

El protocolo resumido de produccion y control de calidad, serd remitido como parte de los
requisitos de Registro Sanitario para su aprobacion tanto para vacunas de fabricacion nacional
como extranjera. Dicho contenido deberd basarse en los modelos recomendados por la OMS
para cada tipo de vacuna, en las correspondientes series de informes técnicos. De presentarse
cambios o modificaciones en el protocolo deberd ser notificado a la ARCSA para su
aprobacion.”

Art. 6.- Sustituyase el articulo 15, por el siguiente:
Art. 15.- Para obtener el Registro Sanitario de un medicamento hemoderivado procesado o

afin, el solicitante cumplird con los requisitos contenidos en el Capitulo Il del presente
Reglamento y ademds presentard lo siguiente:
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1. El Archivo Maestro del Plasma, corresponde aquella documentacion independiente y
separada del expediente técnico que contenga toda la informacion pormenorizada sobre las
caracteristicas de todo el plasma humano empleado como material de partida y/o materia
prima para la fabricacion de subfracciones o fracciones, componentes del excipiente e
ingredientes farmacéutico(s) o principio(s) activo(s), que forman parte de los medicamentos.

El Archivo Maestro del Plasma, debe ser aprobado por la Autoridad Sanitaria del pais de origen,
pais donde se obtiene el plasma. En caso de Ecuador serd revisado y verificado por la ARCSA
durante el proceso de obtencion del registro sanitario.

El Archivo Maestro del Plasma debe contener la siguiente informacion técnica:
1.1 Informacidn sobre el origen del plasma:

1.1.1 Certificado de cumplimiento de Buenas Prdcticas de Manufactura o de estdndares de
calidad, para el procesamiento de obtencion del plasma como ingrediente farmacéutico activo
para la fabricacion de hemoderivados de los Hemocentros y Bancos de Sangre, que serd
emitida por la Autoridad Sanitaria del pais de origen del plasma; en el caso de Ecuador se
emitird un Informe de cumplimiento de los estdndares de calidad nacionales o de referencia
internacional conforme aplique, por parte de la Agencia Nacienal de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria — ARCSA.

1.1.2 Informacion de los establecimientes de salud /|servicios de sangre involucrados en el lote
o lotes de fabricacion, en los que se colecta, analiza) procesa y almacena la sangre o plasma,
los cuales deben incluir-los siguientes documentos emitidos por la Autoridad Sanitaria del pais
de origen:

a.- Permiso de funcionamiento, autorizacion,\licencia sanitaria o-su equivalente, emitido por la
Autoridad Sanitaria del pais de ‘otigen! En ‘el\ Ecuador-el permiso de funcionamiento y el
licenciamiente,_serdn emitidos|por la\Agencia de"Aseguramiento de la Calidad de los Servicios
de Salud y-Medicina Prepagada — ACESS.

En el caso de,que participen varios establecimientos en el procesamiento del plasma, se deberd
presentarlos permisos de funcionamiento, autorizacion, licencia sanitaria o su equivalente de
cada establecimiento.

b.- Datos epidemioldgicos actualizados sobre infecciones transmisibles por la sangre, segtn el
pais de donde provenga la materia prima. En Ecuador esta informacion serd proporcionada por
la instancia competente del Ministerio de Salud Publica a la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria—ARCSA quien a su vez proporcionard esta informacion a los
fabricantes.

c.- Normativa aplicable del pais de origen, en las cuales se establece los andlisis de laboratorio
para la sangre o plasma.

1.1.3 Descripcion de los procesos de seleccion de los donantes, incluyendo los criterios de

inclusion y exclusion de los donantes de sangre y plasma (plasmaféresis), de conformidad a la
normativa internacional o normativa nacional aplicable.
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1.1.4 Descripcion del sistema de calidad y trazabilidad utilizado por el servicio de sangre, que
permita realizar el sequimiento de cada donacion desde el establecimiento de colecta de
sangre y/o plasma hasta los productos terminados y viceversa.

1.2 Calidad y seguridad del plasma:

Cumplimiento de las monografias de la Farmacopea Europea o de la Farmacopea de
los Estados Unidos de Norte América; podrd aceptarse el cumplimiento con la
monografia de otra farmacopea oficial, para lo cual el solicitante presentard una copia
de la monografia traducida al castellano, por un traductor oficial, acompafado por la
validacion de los procedimientos analiticos contenidos en la monografia.

Procedimiento de andlisis de la sangre o el plasma en los servicios de sangre o su
establecimiento equivalente para detectar agentes infecciosos, incluida la infermacion
sobre los algoritmos, los métodos de andlisis y los datos de validacién de los-métodos
de andlisis empleados.

Especificaciones técnicas de las bolsas de colecta de sangre.y plasma,y\las soluciones
anticoagulantes, preservantes y otras soluciones contenidas en|/las bolsas de colecta
cuando corresponda.

Condiciones de almacenamientoly transporte|de plasma.

Procedimientos para el mantenimiento de inventarios y/o periodos de cuarentena.
Descripcion y-numero| de pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos realizada a la
materia prima (plasma del pais de origen), y numero de/ muestras que conforma el
pool-cuando aplique.

Certificado (de cumplimiento de \un sistema de \gestion de calidad emitido por un
Organismo certificador o Acreditador autorizado en el pais de origen, que evidencie
los controles y monitoreos desde su colecta, procesamiento, almacenamiento y andlisis
del plasma.

Certificado\ de~liberacion de lote o su equivalente del plasma emitido por el
establecimiento de salud / servicio de sangre del pais de origen del plasma, segun
corresponda.

Documento que describa el numero de andlisis de laboratorio realizados en el plasma,
métodos de andlisis, mecanismos de control y validacion de los resultados obtenidos
para detectar agentes infecciosos: Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV), Virus de
la Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis C (VHC), Chagas, Sifilis, y otros que determine
la Autoridad Sanitaria, de conformidad con los avances tecnoldgicos y cientificos que
contribuyan a la seguridad y calidad de los hemoderivados. A su vez debe cumplir con
el procedimiento relativo a las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)
cuando aplique.

Ademds, en el Archivo Maestro del Plasma se incluird una lista de los medicamentos para
los que es vdlido el archivo, tanto los medicamentos que han obtenido una autorizacion de
comercializacion o registro sanitario, como los que estdn en proceso de obtencion de dicho
registro o su equivalente.

Contrato entre el fabricante de medicamentos hemoderivados y/o el establecimiento que
se ocupa del fraccionamiento o tratamiento del plasma por una parte, y los
establecimientos de salud / servicios de sangre que colectan y analizan la sangre o plasma
por otra parte, el contrato define las condiciones de su interaccion acordadas entre ellos.
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3.- Descripcion y numero de pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos realizada al
producto terminado (Hemoderivados), incluyendo el nimero de muestras que conforman
el pool, describir ademds si se realizaron estas pruebas a muestras individuales.

4.- Certificado de liberacion de lote del hemoderivado, emitido por la Autoridad Sanitaria del
pais de origen (pais de importacion).

Para el caso de Ecuador este documento serd emitido por la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA.

5.- De los informes preclinicos y clinicos.

Los estudios preclinicos y clinicos de hemoderivados deben cumplir con lo establecido en los
mddulos 4 y 5 del articulo 6 del presente Reglamento.

Art. 7.- A continuacion del articulo 15 incliyase los siguientes articulos innumerados:

“Art. (sin numero).- Todos los medicamentos que contengan algin componente derivado de
plasma humano deben remitir el Archivo Maestro del Plasma carrespondiente al plasma
utilizado como material de partida o materia prima.”

“Art. (sin numero).- Las modificacionés introducidas posteriormente en el Archivo Maestro del
Plasma deberdn ser aprobadas como una modificacion |al registro sanitario,| conforme el
capitulo IX del presente reglamento.”

Art. 8.- Reformar/el articulo 18 eh los siguientes términos:
Sustituyase el numeral 4 del articulo 18, por el siguiente:
“4. Haber demastrado gue su actividad bioldgica es similar a la del medicamento de referencia.

Sustituyase/el numeral 8 del articulo 18, por el siguiente:

“8. Los estudios de comparabilidad entre el medicamento biosimilar y el medicamento
bioldgico de referencia, deben ser realizados por el laboratorio fabricante o por instituciones
especializadas y autorizadas para el efecto por Autoridades Sanitarias de los paises cuyas
agencias reguladoras de medicamentos han sido calificadas por la OPS/OMS como Autoridades
de Referencial Regional, asi como las Autoridades Sanitarias de Estados Unidos de
Norteameérica, Canadd, Australia, Japon, por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y por
el Ministry of Food and Drug Safety de la Republica de Corea.”

Art. 9.- Sustituyase el articulo 19, por el siguiente:

“Art. 19.- Para obtener el registro sanitario de un medicamento biosimilar, el solicitante
cumplird con los requisitos contenidos en el Capitulo Il del presente Reglamento, segun
corresponda, y ademds presentard los siguientes documentos:

1. Estudios de caracterizacion fisico quimica y bioldgica del Ingrediente farmacéutico activo
y del producto terminado, estudios de Ila actividad bioldgica, propiedades
inmunoquimicas e impurezas en comparacion con el medicamento bioldgico de
referencia, y el informe de dichos estudios, para poder demostrar que el medicamento
biosimilar es comparable al medicamento biolégico de referencia, de acuerdo al
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Instructivo que la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA
emita para el efecto tomando como referencia las directrices de la OPS/OMS, las Guias
ICHy de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Estudios de comparabilidad no clinica del medicamento biosimilar en comparacion con el
medicamento bioldgico de referencia, que incluya al menos los siguientes aspectos:
toxicidad, farmacocinética/ farmacodinamia en un modelo animal, prueba de tolerancia
local, estudios de inmunogenicidad; y, el informe de dichos estudios, de acuerdo al
Instructivo que la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA
emita para el efecto tomando como referencia las directrices de la OPS/OMS, las Guias
ICH y de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

En circunstancias especificas, un estudio comparativo de eficacia clinica puede no ser
necesario si se puede demostrar de manera sustentada y documentada, la similitud de
las caracteristicas fisicoquimicas y la actividad/potencia bioldgica del medicamento
biosimilar y el medicamento bioldgico de referencia y se puede evidenciar,unag eficacia y
seguridad similares a partir de estos datos _y- datos comparativos’ de
farmacocinética/farmacodinamia.

El alcance y la magnitud-de los| estudios clinicos dependerdn| de la magnijtud de la
incertidumbre residual sobre la biosimilaridad|/de los dos productos luego de realizar-tuna
caracterizacion estructural y funcional.

En [caso, de|que, el medicamento|biosimilar no demuestre de manera sustentada y
documentada, su biosimilaridad| con \el I/medicamento bioldgico de referencia, el
solicitante deberd presentar:

Estudios| de\ comparabilidad clinica extendidos que contemple toda la informacion
concerniente\de: farmacocinética, farmacodinamia, estudios de sequridad y eficacia, y
estudios/ de inmunogenicidad del medicamento biosimilar en comparacion con el
medicamento bioldgico de referencia, y el informe de dichos estudios, de acuerdo al
Instructivo que la Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA
emita para el efecto, tomando como referencia las directrices de la OPS/OMS, las Guias
ICHy de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Informes Periddicos de Seguridad del medicamento biosimilar a registrar realizados en el
pais de origen y/o pais donde se comercializa, el cual deberd ser de alguno de los paises
de Autoridades Sanitarias de alta vigilancia o en paises cuyas agencias reguladoras de
medicamentos han sido calificadas por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) /
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades de Referencia Regional, con
al menos tres (3) afios en el mercado, a excepcion de aquellos casos que sean requeridos
por la Autoridad Sanitaria Nacional y que sean fabricados en paises cuyas agencias
reguladoras sean de alta vigilancia sanitaria o agencias de referencia regional.

Art. 10.- Eliminese el numeral 1 del Articulo 26 del Reglamento para la Obtencion del Registro
Sanitario, Control y Vigilancia de Medicamentos Bioldgicos para Uso y Consumo Humano.

Art. 11.- Incltiyase posterior al numeral 11 del Articulo 27, el siguiente numeral:
“12. Modificacion o inclusion de una nueva indicacion terapéutica, a excepcion del
medicamento biosimilar que quiera modificar o incluir una nueva indicacion terapéutica que
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todavia no ha sido aprobada para el medicamento bioldgico de referencia y requerird un nuevo
registro sanitario.”

Art. 12.- SustitUyase el articulo 33, por el siguiente:

“Art. 33.- Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos bioldgicos para uso y
consumo humano por Homologacion, se presentardn ante la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, los siguientes requisitos:

1. Nombramiento vigente del representante legal en Ecuador del solicitante, o poder
otorgado por dicho representante legal inscrito en el Registro Mercantil y RUC, en caso
de personas juridicas. Para personas naturales, se presentard la cédula de ciudadania y
el RUC, documentos que serdn verificados en linea;

2. Autorizacion del titular del producto para que se solicite el registro sanitario en Ecuador,
documento que debe estar apostillado o consularizado, segun corresponda;

3.  Nudmero de Permiso de funcionamiento del establecimiento farmacéutico del solicitante
del registro sanitario, el cual serd verificado internamente por la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, y para el cdso que|el solicitante
corresponda a un servicio de sangre, el permiso de funcionamiento serd el emitido por la
Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios-de Salud y Medicina-Prepagada
ACESS;

4. Certificado de registro sanitarie~emitido par \las lautoridades sanitarias o agencias
reguladoras de medicamentos dealguno de|los paises a los que se refiere|el articulo 31
de este Reglamento,| siempre y |cuando el medicamento |haya sidq’ registrado-como
medicamento bioldgica en el pais con’el cual se homologa; a excepcion de aquellos que
sean debidamente motivados/por la Autoridad Sanitdria Nacional 6su delegado;

5. Certificado de Producto Farmaceéutico\(CPF) vigente, segun el modelo de la OMS, emitido
por la Autoridad Sanitaria competente\del pais del cual se estd homologando el registro
sanitario, se debe detallar\en el CPF o-en sus anexos la informacion del laboratorio
fabricante | del jingrediente_\farmacéutico activo, del producto terminado, del
acondicionador y del [disolvente, segun corresponda. Cuando el medicamento bioldgico
posea)diferentes presentaciones comerciales con diferentes envases primarios, el CPF
debe presentarse por cada presentacion comercial. En el caso que el medicamento
bioldgico contenga en su presentacion comercial un dispositivo médico debe estar
incluido en los anexos del Certificado de Producto Farmacéutico;

6. Proyecto de etiquetas externas e internas, para cada presentacion comercial de los
envases primario y secundario con las que se comercializard el producto en el pars,
redactadas en idioma castellano, con caracteres claramente legibles e indelebles de
conformidad al Instructivo que la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria — ARCSA emita para el efecto. Una vez aprobado el registro sanitario, en el
término mdximo de ciento veinte (120) dias presentard las etiquetas definitivas con la
impresion del numero del registro sanitario, requisito indispensable para la
comercializacion del medicamento;

7. El prospecto dirigido al usuario y al profesional de la salud, redactado en idioma
castellano, con caracteres claramente legibles e indelebles, que debe incluirse en el
envase del medicamento bioldgico, de conformidad al Instructivo que la ARCSA emita
para el efecto;

8. Estudios de estabilidad natural a tiempo real y estudios de estabilidad acelerada para el
ingrediente farmacéutico activo y producto terminado, de acuerdo al Instructivo que la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, emita para el
efecto, en conformidad con las directrices de las Guias ICH, de la OMS, u otras directrices
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que estén en consonancia con el estado actual del progreso cientifico, basado en
normas o guias internacionales vigentes;

9. Metodologia analitica validada tanto del ingrediente farmacéutico activo como del
producto terminado;

10.

Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), de acuerdo al Instructivo que la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA emita para el
efecto;Plan de manejo de riesgos, que incluya especificaciones de seguridad del
producto, plan de farmacovigilancia y plan de minimizacion de riesgos, de conformidad
con las Guias ICH E2E;

11. Certificado vigente de Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) del (los) fabricante(s) que
intervienen en el proceso de produccion del medicamento, como por ejemplofabricante
del/os principio(s) activo(s), del producto terminado, del disolvente, del laboratorio
acondicionador del producto terminado, segtn corresponda. El Certificado de BPM debe
indicar las dreas para los cuales estd autorizado y certificado/el establecimiento. En el
caso que el medicamento bioldgico incluya en su presentacion/comercial un dispositivo
médico debe presentarse el Certificade de cumplimiento de\la Norma|ISO aplicable o el
Certificado de BPM debidamente legalizado, y,

12. Estudios no clinicos yiclinicos\conforme lo detallado en los médulos 4 y 5 del Art. 6 y en el
Art. 19, seguh corresponda.

La Autoridad Sanitaria\ Naciondl,/a traves de la/ Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria — ARCSA, durante| el control posregistro del medicamento biolégico con
registro sanitario por homalogacion, podrd solicitar al titular de dicho registro, en el momento
que considere necesario, el dossier o expediente completo, mismo que deberd tener disponible
el titular del\registro sanitario en et Ecuador y que contendrd los requisitos para medicamentos
bioldgicos contemplddos en los Capitulos Il, IV, V, VI y VII del presente Reglamento, segun el
caso.”

Art. 13.- Incliyase o modifiquese en el articulo 48 las siguientes definiciones:

Actividad bioldgica: Es la facultad o capacidad especifica del producto de lograr un efecto
biolégico definido. Se utiliza para multiples propdsitos en la evaluacion de la calidad del
producto y constituye un requisito para la caracterizacion y el andlisis por lotes. Lo ideal es
que el andlisis bioldgico refleje el mecanismo de accidn de la proteina y sirva por lo tanto de
vinculo con la actividad clinica. Un andlisis bioldgico constituye una medida de la calidad de la
“funcion” del producto proteico y se puede usar para determinar si una variante del producto
tiene el nivel apropiado de actividad (es decir, una sustancia relacionada con el producto) o es
inactivo (y por consiguiente se define como impureza). El andlisis bioldgico también
complementa los andlisis fisicoquimicos al confirmar la correcta estructura de alto orden de la
molécula. Por tanto, el uso de uno o mds andlisis bioldgicos relevantes de precision y exactitud
apropiadas constituye un procedimiento importante para confirmar la ausencia de una
diferencia funcional significativa entre el medicamento biosimilar y el medicamento bioldgico
de referencia.

Liberacion del primer lote: Es el proceso de evaluacion del primer lote de medicamentos
biotecnoldgicos, biosimilares, alérgenos de origen bioldgico, sueros inmunes y otros que la
autoridad sanitaria determine, requerido para aprobar su uso en el mercado. Este proceso, se
puede llevar a cabo, mediante revision documental y complementarse con ensayos de
laboratorio, cuando la Agencia considere necesario. Entendiéndose como primer lote al lote
del producto que ingresa por primera vez en el Ecuador, contado a partir de la obtencion del
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registro sanitario nacional; asi como cuando se obtenga un nuevo registro sanitario nacional
del mismo producto.

Liberacion lote a lote: Es el proceso de evaluacion de cada lote individual de la vacuna o
hemoderivado, requerido para aprobar su uso en el mercado;, es decir, el control
independiente de cada lote para asegurar que todos los lotes producidos y usados en un pais,
cumplen con las especificaciones de calidad establecidas. Este proceso, se puede llevar a
cabo, mediante revision documental y complementarse con ensayos de laboratorio, cuando la
ARCSA considere necesario.”

Principio activo (PA) o Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) (para medicamentos
bioldgicos).- Es cualquier sustancia o mezcla de sustancias de origen bioldgico (tales como:
microorganismos, érganos, tejidos, disefios celulares biotecnoldgicos, entre otros) utilizada en
un medicamento, para ejercer actividad farmacolégica u otros efectos directos, en el
diagndstico, atenuacion, tratamiento o prevencion de enfermedades o_para tener un efecto
directo en la restauracion, correccion o modificacion de las funciones fisioldgicas|en el
humano.

Pool.- Es la mezcla, en un unico recipiente, de mds\de un componente sanguineo de\iguales
caracteristicas provenientes de diferéntes-donantes.

Servicios de Sangre.- Son establecimientos de alta, \mediana y\baja /complejidad que
promocionan la [Donacion Voluntaria-Altruista-Repetitiva y/ No Remunerada de Sangre
alogénica. y, aytdloga,\ colectan’ sangre y. componentes sanguineos, producen, distribuyen y
utilizan componentes | sanguineos. Ademds, gestionan\ la—calidad y la hemovigilancia; de
conformidad a|la tipologia sustitutiva para homologar los establecimientos de salud por
niveles de atencion y servicios de\apoyo del sistema nacional de salud, Acuerdo Ministerial
5212, publicado en el Registro Oficial Suplemento 428 de 30 de enero del 2015.

Hemocentro.- Es-un’establecimiento de alta complejidad de referencia nacional que realiza la
promocion de la donacion voluntaria de sangre, la produccion y logistica de componentes
sanguineos que se entregan a los Centros de Colecta y Distribucion y Servicios de Medicina
Transfusional del Sistema Nacional de Salud, basados en un sistema de gestion de la calidad.
Centraliza el subproceso de andlisis laboratorial de la Red de Servicios de Sangre publicos y
privados del pais. Es un centro de capacitacion, entrenamiento e investigacion en temas de
sangre; de conformidad a la tipologia sustitutiva para homologar los establecimientos de
salud por niveles de atencion y servicios de apoyo del sistema nacional de salud, Fuente:
Acuerdo Ministerial 5212, publicado en el Registro Oficial Suplemento 428 de 30 de enero del
2015.

Titular del registro sanitario. - Es la persona natural o juridica a cuyo nombre es emitido el
certificado d registro sanitario, y es el responsable juridica y técnicamente de la calidad del
producto en el pais.

Art. 14.- Sustitiyase la Disposicidon General sin nimero, a continuacion de la Disposicion
General Séptima.

DISPOSICION (....).- “En el caso de que la Autoridad Sanitaria del pais extranjero no emita
certificado de registro sanitario o Certificado de Buenas Prdcticas de Manufactura en fisico, la
ARCSA aceptard su registro en la pdgina web oficial de dicha Autoridad, tnicamente cuando
el producto o laboratorio farmacéutico ha sido registrado por autoridades sanitarias de los
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paises cuyas agencias reguladoras de medicamentos han sido calificadas por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS)/Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades
de Referencia Regional, asi como aquellos registrados por autoridades sanitarias de Estados
Unidos de Norteamérica, Canadd, Australia, Japdn, por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y por el Ministry of Food and Drug Safety de la Republica de Corea del Sur.

El registro que se verifique en linea deberd estar vigente y conforme la informacion
presentada en la solicitud. En el caso de que la informacion de la pdgina web oficial de la
autoridad sanitaria extranjera no contenga toda la informacion necesaria, la ARCSA podrd
solicitar la documentacion de respaldo que avale la informacion faltante.”

Art. 15.- Agréguense las siguientes Disposiciones Generales, a continuacién de la Disposicién
General Séptima:

OCTAVA.- En todo el texto de este Reglamento, eliminar el término “notariada”}

NOVENA.- Para el proceso de control posregistro, la Agencia Nacional de Regulacion,/Control
y Vigilancia Sanitaria- ARCSA, a través del Laboratorio de-Referendia, solicitara‘al titular del
registro sanitario los estdndares, patrones_o materiales de referencia, reactivos bjoldgicos,
reactivos especiales y los procedimientos necesarios para la evaluacion del|medicamento
bioldgico, segun sea el case; Tos mismos que serdn entregados a/la ARCSA en/el\plazo mdximo
de ciento veinte (120).dias, contados|a partir/de la fecha de la solicitud.

El estdndar\de/referencia debe‘contar-con una/certificacion-del control de las condiciones de
almacenamiento de temperatura y humedad desde el \paisde origen hasta el Ecuador, que
incluird el registro de dichas condiciones de\almacenamiento.

DECIMA.- Para el caso de medicamentos bioldgicos que han obtenido el registro sanitario por
homologacion,\ durante la vigencia del registro sanitario nacional, es responsabilidad del
titular de registro-sanitario garantizar que el Certificado de Buenas Prdcticas de Manufactura
del laboratorio fabricante extranjero y el registro sanitario otorgado en el extranjero o su
equivalente, se encuentren vigentes; cualquier cambio a los mismos deberd ser notificado a la
ARCSA, dicha Agencia deberd mantener un registro actualizado de tales cambios.

DECIMA PRIMERA.- El medicamento bioldgico objeto de la liberacion de lote no podrd
comercializarse, distribuirse o utilizarse hasta obtener la liberacion de lote emitida por la
ARCSA.

DECIMA SEGUNDA.- Los titulares de registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos,
biosimilares, alérgenos de origen bioldgico y sueros inmunes que no hayan obtenido el
certificado de liberacion de su primer lote por parte de la ARCSA, deben solicitar la liberacidn
del primer lote que ingrese al pais, a partir de la vigencia del presente Acuerdo Ministerial.

DECIMA TERCERA- Toda la informacién ingresada para fines de obtencidn del registro
sanitario que demuestre la calidad, seguridad y eficacia del medicamento bioldgico es de uso
exclusivo y confidencial de la Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria -
ARCSA.

DECIMA CUARTA.- Se prohibe la entrega de muestras médicas de medicamentos bioldgicos a

través de la visita médica a profesionales de la salud, en razén de que estos medicamentos
son administrados en el manejo terapéutico de patologias complejas y de alto riesgo.
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DECIMA QUINTA.- En todo el texto de este Reglamento, cambiar la frase “Archivo Principal
sobre el Plasma” por “Archivo Maestro del Plasma”.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS

PRIMERA.- En el término de ciento veinte (120), dias contados a partir de la publicacién del
presente Acuerdo Ministerial en el Registro Oficial, la Agencia Nacional de Regulacién, Control
y Vigilancia Sanitaria — ARCSA elaborara los instructivos necesarios para la aplicacién del
presente Acuerdo Ministerial.

SEGUNDA.- Los tramites para la obtencion del registro sanitario de medicamentos bioldgicos
gue se hayan presentado previo a la fecha de publicacién del presente Acuerdo Ministerial en
el Registro Oficial, serdn sustanciados hasta su conclusion con la normativa vigente al
momento del ingreso de su solicitud.

TERCERA.- Para el proceso de reinscripcién del registro sanitario de medicamentos bioldgicos,
los solicitantes deberdn cumplir con lo establecido en el presente Reglamento.

CUARTA.- En el plazo de ciento ochenta (180)dias, dontados a/partir de la publicacion del
presente Acuerdo Ministerial en el Registro Oficial, |los titulares de registro ‘sanitario de
medicamentos bioldgicos que contengan presentaciones de muestra médical deben ingresar
una solicitud de modificaciéon, mediante |la Ventanilla [Unica Ecuatoriana (VUE) para\eliminar
dichas presentaciones |del registro sanitario. A\ su |vez )podran solicitar el respectivo
agotamiento de existencias cumpliendo con [los requisitos y procedimientos descritos en la
normativa vigente.

QUINTA/-/En el plazo| de ciento ochenta (180) dias contados a partir de la publicacién del
presente Acuerdo Ministerial en\el/Registro Oficial, la Agencia Nacional de Regulacidn, Control
y Vigilancia 'Sanitaria’ - ARCSA‘emitird Instructivo respectivo para la emisién del “Informe
Favarable”/ de‘cumplimiento de los estdndares de calidad nacionales o de referencia
internacional cenforme aplique, en los Hemocentros donde se obtiene el plasma humano,
para la aplicacion del Art. 15, numeral (1.1.1).

SEXTA.- En el plazo de ciento ochenta (180) dias contados a partir de la publicacién del
presente Acuerdo Ministerial en el Registro Oficial, la Direccion Nacional de Normatizacion de
este Portafolio publicara las herramientas necesarias para el proceso de Licenciamiento para
los establecimientos de salud / servicios de sangre donde se colecta, procesa y analiza la
sangre y el plasma.

SEPTIMA.- En el plazo de ciento ochenta (180) dias contados a partir de la publicacién de las
herramientas necesarias para el proceso de Licenciamiento por parte de la Direccidn Nacional
de Normatizacién, la Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de Salud y
Medicina Prepagada — ACESS implementara el proceso de Licenciamiento para los
establecimientos de salud / servicios de sangre donde se colecta, procesa, analiza, almacena,
la sangre y el plasma.

OCTAVA.- Los titulares de registro sanitario que a la fecha de publicacidn del presente Acuerdo
Ministerial en el Registro Oficial, no han logrado que sus medicamentos en general se
reclasifiquen como medicamentos bioldgicos, los mismos seran evaluados caso por caso para
su recategorizacion tomando en consideracion que se encuentren comercializandose en
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alguno de los paises de Autoridades Sanitarias de alta vigilancia o en paises cuyas agencias
reguladoras de medicamentos han sido calificadas por la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) / Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades de Referencia
Regional, o que cuenten con un robusto programa de Farmacovigilancia en el pais de origen
y/o en el pais de comercializacion, de al menos 3 afios, y dispongan de informacion cientifica
gue soporte su seguridad y eficacia.

NOVENA.- En el plazo de 180 dias, contados a partir de la publicaciéon del presente Acuerdo
Ministerial en el Registro Oficial, los establecimientos salud / servicios de sangre, donde se
obtiene el plasma humano, deberan obtener el Certificado de cumplimiénto de un sistema de
gestién de calidad emitido por un Organismo Certificador o Aereditador autorizado en' el pais
de origen, que evidencie los controles y monitoreo desde su /colecta, |proeesamiento,
almacenamiento y analisis del plasma.

DECIMA.- La Agencia Nacional-de Regulacidn, Control y | Vigilancial Sanitaria-ARCSA, \para la
aplicacién del presente Acuerdo Ministerial, deberd considerar la elaboracién/de|un instructivo
en el cual se considere los parametros referentes’ a inmunogenicidad de medicamentos
biosimilares,\con' la participacion’ tanto _de'las areas \técnicas<y/o profesionales de la salud
pertinentes del Ministerio de Salud Publica.

DISPQOSICION DEROGATORIA

UNICA.- Derdguese la Disposicion General Quinta del Acuerdo Ministerial 3344, Reglamento
para la obtencion del registro sanitario, control y vigilancia de medicamentos biolégicos para
uso y consumo humano, publicada en Registro Oficial 21 de 24 de junio de 2013.

DISPOSICION FINAL
De la ejecucidn del presente Acuerdo Ministerial que entrard en vigencia a partir de su
publicacion en el Registro Oficial, encarguese a la Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria — ARCSA, y la Agencia de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de
Salud y Medicina Prepagada — ACESS, en el marco de sus respectivas competencias.

Dado en la ciudad de Quito, Distrito Metropolitano a,

Dra. Verdnica Espinosa Serrano
MINISTRA DE SALUD PUBLICA

Nombre Area Cargo Firma
Dr. Carlos Duran Viceministerio de Gobernanza y |Viceministro
Aprobado por: Vigilancia de la Salud

Mgs. Juan Carlos Galarza |Agencia Nacional de Regulacion |Director Ejecutivo

Dr. Francisco Vallejo Agencia Nacional de Director Ejecutivo
Aseguramiento de la Calidad y
Medicina Prepagada
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