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RC- A Caracas, 29 MAY 2075

Ciudadano(a).

DR (A). MARIAUXILI MIRABAL CARRERA.
Farmacéutico Patrocinante

ALESS PHARMACEUTICALS, C.A.
Presente. -

En relacién a la solicitud de Registro Sanitario N° 202400642, correspondiente
al producto METRONIDAZOL 250 mg /5 mL SUSPENSION ORAL, e Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel” le informa que la misma ha sido
rechazada, debido a lo siguiente:

Respuesta no satisfactoria de los interesados sobre la seguridad del uso del
preservante Bronopol, en cumplimiento de las Normas de la Junta Revisora
Capitulo IV Grupo K, Numeral 1 Literal a: “Balance Riesgo-Beneficio
inaceptable”; Literal b: “Incumplimiento de las normas de calidad”. Capitulo XI
apartado 23. “La aceptacion de nuevos excipientes en productos farmacéuticos
estara condicionada por una valoracién riesgo — beneficio. Los interesados
deberan enviar estudios publicados en los cuales se evalua la toxicidad y la
farmacologia del principio activo del producto en forma individual y asociada al
nuevo excipiente propuesto”.

Motivado por:

- En la revision bibliografica efectuada no se encontré ningun aval que sostenga
regulatoriamente ni farmacolégicamente el uso del bronopol como conservante
de productos farmacéuticos de administracion oral.

. Los productos cosméticos y de administracién tdpica son los Unicos autorizados
en el continente europeo y paises americanos para disponer de dicho
preservante en su férmula cuali — cuantitativa.

. La Autoridad Reguladora de los Estados Unidos de Norteamérica no avala dicho
preservante en productos cosméticos ni farmacéuticos.
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4. Las Autoridades Reguladoras en Latinoamérica, a excepcion de Perq,
establecen que, dicho agente puede ser utilizado en concentraciones menores a
0,1%, esto solamente en productos cosmzticos y/o de limpieza.

5. La Autoridad Reguladora Sanitaria de la India, en su pagina web no dispone de
un listado de Agentes Preservantes que se puedan emplear en las formulacicnes
orales (incluyendo formulaciones pediatricas).

6. La Agencia Esparnola De Medicamentos Y Productos Sanitarios, en la guia
publicada en el afo 2021 denominada Cosméticos Microbiolégicamente
Seguros, reporta el preservante BRONOPOL: “Se podria clasificar también como
donador de formaldehido. Se trata de un conservante eficaz de amplio espectro,
facilmente soluble en agua hasta el 28% y en propilenglicol al 52% y se utiliza a
una concentracién de 0,1%. Puede forma- nitrosaminas en presencia de aminas
secundarias y dietanolamidas

7. Adicionalmente le informamos que la solicitud de Reformulaciéon durante el
proceso de Registro no procede debido a que no se aceptan cambios post-
registro Quimico-Farmacéuticos como una Reformulaciéon, toda vez que se
requiere consignar nuevos documentos de todos los items y en consecuencia se
tiene que realizar una evaluacién nueva de la Solicitud de Registro. Si el
Interesado considera Reformular seria un nuevo registro y se le puede conceder

una evaluacion prioritaria.
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DRA. MARIA EUGENIA DIAZ MORA & f/
Directora General de Regulacion Sanitaria de \ ;,"
Productos de Uso y Consumo Humano \‘ : ,/}
Segun Punto de Cuenta 02/2J23 de fecha 14/11/2023 ——

Segun Providencia N° PRESINHRR-035/2(23 de fecha 14 de Noviembre de 2023
230
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