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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 186/2013

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusién de las unidades
presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, Centro para el Control Estatal de
Calidad de los Medicamentos y Centro de Control Estatal
de Equipos Médicos y la creacion de la unidad
presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en
forma abreviada CECMED, todas subordinadas al
Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cred el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Medicos, en forma abreviada
CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos,
derechos y obligaciones de toda indole de las unidades
presupuestadas que se fusionaron se transfieren al
CECMED, la cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seguin corresponda.

POR CUANTO: Por Resoluciéon No. 155 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que
suscribe fue designado como Director General del
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de
octubre del afo 2013, emitida por el Ministro de
Economia y Planificacion se aprobé como objeto social
del CEMED el de brindar servicios cientificos y
tecnoldgico en la regulacién, control y fiscalizacion de
productos y servicios para la salud, asi como emitir las
correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 28 de fecha 17 de
mayo del afio 2002, emitida por el Director del CECMED
se aprobo y puso en vigor la Regulacién “Requisitos para
las solicitudes de Inscripcion, Renovacion y Modificacion
en el Registro de Medicamentos de Origen Natural de uso
Humano”, donde se sefiala la obligatoriedad de la
inscripcion de los medicamentos en el Registro al efecto
para poder circular en el pais y establece que para
formular las solicitudes de Inscripcién, Renovacion y
Modificacion deben cumplimentarse los requisitos
vigentes.

POR CUANTO: EI Procedimiento Normalizado de
Operacidn vigente en el CECMED 07.001, “Metodologia
para el Proceso de Reglamentacion” en su edicion 04,
aprobado el 19 de febrero del afio 2013, establece en su
apartado 5.1.7 "Proceso de revision de las disposiciones
reguladoras”, que las disposiciones reguladoras vigentes
se revisaran por las areas técnicas y el Grupo de Trabajo
del Sistema Regulador cada 5 afios como maximo, 0
cuando, sin cumplimentar este periodo, se identifique la
necesidad de su actualizacion, especificando que se dejara
constancia escrita de este proceso.

POR CUANTO: Los acuerdos tomados por la
Organizacion Mundial de la Salud relacionados con la
reformulacién de la reglamentacion para asegurar la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos de
origen natural, asi como las tendencias internacionales
actuales y los avances en la actividad reguladora y
normativa lograda por el CECMED en este campo, hacen
necesaria la revision y actualizacion de los Requisitos para
la Inscripcion, Renovacion y Modificacion en el Registro
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Sanitario de Medicamentos de Origen Natural de Uso
Humano actualmente vigentes.

POR TANTO:  En el ejercicio de las facultades que
me estan conferidas,

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la Regulacién
“Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos
de Origen Natural de Uso Humano”, que se anexa a la
presente Resolucion y forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: La presente Resolucion surtira efectos a
partir de la fecha de su publicacién.

TERCERO: Derogar la Resolucion No. 28 de fecha 17 de
mayo del afio 2002 que aprob6 y puso en vigor la
Regulacion “Requisitos para las solicitudes de Inscripcion,
Renovacion 'y Modificacion en el Registro de
Medicamentos de Origen Natural de uso Humano” vy
cuantas disposiciones de igual 0 menor rango se opongan
a lo aqui dispuesto.

COMUNIQUESE a cuantas personas naturales o
juridicas corresponda conocer de la presente Resolucion.

La presente Resolucidn quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED vy su sitio web para su general
conocimiento.

DADA en La Habana a los 30 dias del mes de diciembre
del afio 2013.
“Afio 55 de la Revolucién”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

Regulacion M 28-13 “Requisitos para el Registro
Sanitario de Medicamentos de Origen Natural de Uso
Humano”

1. GENERALIDADES

La Ley 41 de 1983, Ley de la Salud Publica, en su
SECCION SEXTA sobre el Registro Sanitario, en su
ARTICULO 102 establece que los productos
medicamentosos tanto nacionales como de importacion, se
ponen en circulacion previa inscripcion en el Registro
Sanitario del Ministerio de Salud Publica.

El Reglamento para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano, sefiala la obligatoriedad
de la inscripcién de los medicamentos en el Registro al
efecto, para poder circular en el pais y establece que para
formular las solicitudes de Inscripcion, Renovacion y
Modificacion deben cumplimentarse los requisitos
vigentes.

Los acuerdos tomados por la Organizacion Mundial de la
Salud relacionados con la reformulacion de la
reglamentacion para asegurar la calidad, la seguridad y la

eficacia de los medicamentos de origen natural, asi como
las tendencias internacionales actuales y los avances en la
actividad reguladora y normativa lograda por el CECMED
en este campo, hacen necesaria la revision y actualizacion
de los Requisitos para la Inscripcion, Renovacién y
Modificacion en el Registro Sanitario de Medicamentos de
Origen Natural de Uso Humano actualmente vigentes, en
lo adelante Registro Sanitario.

La presente Regulacion tiene como objetivo actualizar los
“Requisitos para las solicitudes de Inscripcion,
Renovacion 'y Modificacion en el registro de
medicamentos de origen natural de uso humano”, que son
de aplicacion para los medicamentos de origen vegetal,
mineral y animal, elaborados como especialidades
farmacéuticas a escala industrial, que circularan en la
Republica de Cuba, tanto de fabricacion nacional como
para los de importacion.

Estos requisitos no serdn aplicables a los siguientes
productos:

a) Drogas vegetales y/o preparados vegetales, sustancias
de origen animal y sustancias de origen mineral
considerados como material de partida.

b) Medicamentos de origen natural elaborados
localmente para cubrir necesidades regionales.

¢) Medicamentos producidos con IFAs, obtenidos por
sintesis quimica o por aislamiento de fuentes
naturales.

d) Productos Bioldgicos.

e) Medicamentos Homeopaticos.

f) Medicamentos elaborados en farmacias o centros
dispensariales como preparaciones magistrales.

g) Preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos.

2. DEFINICIONES

2.1. Buenas Practicas de Fabricacion. Conjunto de
requisitos y actividades relacionadas entre si que aseguran
que los productos sean consistentemente producidos y
controlados de acuerdo con los estdndares de calidad
adecuados al uso que se les pretende dar y conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion.

2.2. Control de la Calidad. Parte de la gestion de la
calidad orientada al cumplimiento de los requisitos de la
calidad.

2.3. Droga vegetal. Planta principalmente entera,
fragmentada o cortada, partes de la planta, algas, hongos,
ylo liquenes, no procesada, usualmente en forma secay a
veces en forma fresca. Algunos exudados que no han sido
sometidos a tratamiento especifico son también
considerados como droga vegetal. La droga vegetal es
definida por el nombre botanico de acuerdo al sistema
binomial (género, especie, variedad y autor). Son
consideradas como sustancias activas, se conozcan o no
sus constituyentes con actividad terapéutica.

2.4 Ensayo Clinico. Cualquier investigacion en seres
humanos dirigida a descubrir o verificar los efectos
clinicos, farmacoldgicos ylu otros efectos
farmacodindmicos  del  (de/los)  producto(s) en
investigacion, y/o a identificar cualquier reaccion adversa
al (a/los) producto(s) en investigacion, y/o a estudiar los
parametros farmacocinéticos del (de/los) producto(s) en
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investigacion con el objeto de determinar su seguridad y/o
eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son
sinénimos.

Las diferentes fases de los ensayos clinicos durante la
estrategia de evaluacion clinica de un producto en
investigacion pueden solaparse (Ej. Estudios fase I/11, fase
H/111).

2.5. Excipiente. Sustancia o mezcla de sustancias que, en
las concentraciones presentes en una forma farmacéutica,
no tienen actividad farmacolégica y cuya funcion es
asegurar la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y
facilidad de administracion del (de/los) ingrediente(s)
farmacéutico(s) activo(s) del medicamento.

2.6. Extractos. Preparaciones de consistencia liquida
(extractos liquidos y tinturas), semisolida (extractos
blandos y oleorresinas) y sélida (extractos secos),
obtenidas normalmente a partir de material animal o
vegetal desecado. Para algunas preparaciones, el material
a extraer puede requerir un tratamiento previo, como por
ejemplo, inactivacion de enzimas, trituracion o
desengrasado. Los extractos se preparan por maceracion,
percolacion o por otros métodos validados que utilizan
etanol u otro disolvente. Después de la extraccion, si es
necesario, se eliminan las sustancias no deseadas.

2.7. Farmacovigilancia. Conjunto de métodos que tienen
por objeto la identificacion y la variacion cuantitativa del
riesgo de los efectos del uso agudo y crénico de los
farmacos en el conjunto de la poblacién o en subgrupo
especificos de ellas.

2.8. Forma farmacéutica. Forma o estado fisico en la cual
se presenta un producto para facilitar su fraccionamiento,
dosificacion, administracion o empleo.

2.9. Informe periédico de seguridad (IPS). Es un resumen
de la informacion global actualizada sobre la seguridad de
una especialidad farmacéutica, realizado por el Titular del
registro o Fabricante, dado por la necesidad de disponer de
datos con el objetivo de evaluar su relacion
beneficio/riesgo.

2.10. Material de partida. Material de origen natural
(droga vegetal, mineral, parte o secrecion de un animal,
preparado vegetal, preparado de origen mineral y
preparado de origen animal) con propiedades terapéuticas
que se emplea para la fabricacion de productos
farmacéuticos.

2.11. Marcadores. Son constituyentes o grupos de
constituyentes definidos quimicamente, de una droga
vegetal, preparado vegetal o medicamento a base de
plantas los cuales son de interés para propositos de
control, independientemente de si ellos tienen alguna
actividad terapéutica o actividad farmacoldgica. Los
marcadores sirven para calcular la cantidad de droga
vegetal o preparados vegetales en el producto final si el
marcador ha sido determinado cuantitativamente en la
droga vegetal o preparado vegetal. Hay dos categorias de
marcadores, los marcadores activos que son constituyentes
0 grupos de constituyentes, de los cuales generalmente se
acepta que contribuyen al efecto terapéutico y los
marcadores analiticos que son constituyentes o grupos de
constituyentes que sirven para propdsitos analiticos.

2.12. Medicamento de Origen Natural (MN).
Medicamento cuya sustancia activa se obtiene
directamente o mediante procedimientos especificos, de
tejidos animales, vegetales, minerales o de organismos
microbianos y que tienen un uso justificado por la practica
de la medicina tradicional o bien por estudios cientificos.

2.13. Nombre cientifico. Nombre de una especie
declarado en el sistema binomial, escrito en idioma latin,
segun los Caédigos Internacionales de Nomenclatura para
cada disciplina, que permite ubicarla taxondmicamente.

2.14. Nombre comdn. Nombre vulgar con los que se
conoce la especie en cada pais.

2.15. Nombre comercial o marca comercial. Nombre de
fantasia, palabra, signo, medio material cualquiera que sea
su clase, su forma y su color, que permita identificar y
distinguir productos y servicios.

2.16. Periodo de validez o vida util. Periodo de tiempo
durante el cual un medicamento, si se almacena
correctamente, cumple con las especificaciones
establecidas y que se determina mediante el
correspondiente estudio de estabilidad. El periodo de
validez es usado para establecer la fecha de vencimiento
de cada lote.

2.17. Preparado vegetal. Son productos homogéneos
obtenidos por sometimiento de la droga vegetal a
tratamientos tales como fragmentacidn, extraccion,
destilacion, expresion, purificacion, concentracion o
fermentacion. Este puede presentarse como droga vegetal
en polvo, tinturas, extractos, aceites esenciales, jugos y
exudados procesados. Son consideradas como sustancias
activas, se conozcan 0 no sus constituyentes con actividad
terapéutica.

2.18. Producto terminado. Producto que ha sido sometido
a todas las etapas de produccion, incluyendo el envasado
en su envase final y el etiquetado.

2.19. Registro Sanitario. Autorizacion oficial emitida por
el CECMED mediante la cual se aprueba la
comercializacion de los medicamentos, tanto de
fabricacion nacional como de importacién, una vez
evaluada como satisfactoria su calidad, seguridad y
eficacia, asi como las caracteristicas de su fabricante.

2.20. Requisitos para el consumo o nivel de
dispensacion. Son las limitaciones que se establecen para
la circulacién o dispensacion del medicamento y que se
denominan como: Para uso exclusivo de Hospital, Venta
por Receta Médica, Venta libre y otras.

2.21. Sistema envase — cierre. Es la suma de componentes
del envase que juntos contienen y protegen la forma
farmacéutica. Este incluye el envase primario y el envase
secundario, si este Gltimo esta disefiado para proporcionar
proteccion adicional al producto terminado. Un sistema de
envase es equivalente a un sistema de envase cierre.

2.22. Sustancia activa. Sustancias o0 mezclas de sustancias
afines con un efecto farmacoldgico especifico que al ser
administradas al organismo  adquieren actividad
farmacoldgica.
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2.23. Titular del Registro Sanitario. Persona juridica
nacional o persona natural o juridica extranjera a quien se
otorga el Registro Sanitario.

3. INFORMACION GENERAL

3.1. Los requisitos para el registro se componen de dos
apartados correspondientes a informaciones generales y
definiciones, seis modulos que describen la
documentacion administrativa y legal, la de calidad para la
sustancia activa y para el producto terminado, la no clinica
y la clinica, que deben presentarse para solicitar la
inscripcion; ademas, un mddulo para las solicitudes de
renovacion, la bibliografia y un total de tres anexos con
informaciones sobre los requisitos formales de la
documentacion, textos de los materiales de envase
impresos que deben brindarse al paciente y Resumen de
las Caracteristicas del Producto (RCP).

3.2. Los medicamentos se clasificaran, para los efectos del

Registro, en una de las dos clases y cuatro categorias que

se describen a continuacion y que estan basadas en los

siguientes criterios:

a) Evidencias sobre el nivel de seguridad y eficacia
demostrada.

b)  Tiempo de uso y vigencia terapéutica del producto.

Clase I. Medicamento de origen natural nuevo: Es
aquel en que se requiere demostrar su calidad, seguridad y
eficacia y cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es
menor de 5 afios y se agrupa en dos categorias:

Categoria A: Medicamento de origen natural, con
sustancias activas a las que se les atribuye una nueva
propiedad terapéutica.

Categoria B: Medicamento de origen natural, con

sustancias activas de uso conocido, que se presenta con

una nueva:

- Forma farmacéutica y via de administracion.

- Fortaleza o concentracién que no se ajusta al rango
posologico aprobado.

- Asociacion de sustancias activas.

Clase 1l. Medicamento de origen natural conocido: Es
aquel cuya calidad se requiere demostrar. La seguridad y
eficacia deben estar respaldadas por informacion
bibliografica. Se agrupan en dos categorias:

Categoria C1: Medicamento de origen natural de uso
médico bien establecido respaldado cientificamente por
informacion bibliografica de estudios farmacoldgicos,
toxicoldgicos y ensayos clinicos, del cual ya exista un
similar registrado o, el o los componentes del
medicamento tienen un uso médico claramente
establecido, el cual cuenta con un tiempo en el mercado
mayor de 5 afios y no esta incluido en el grupo de
productos de categoria C2.

Categoria C2: Medicamento de origen natural de uso
tradicional, respaldado por informacion bibliogréfica que
avale el uso medicinal durante un periodo minimo de 30
afios y que cumpla con los criterios indicados en el
apartado 3.6.

Si un medicamento no clasifica claramente en algunas de
las categorias descritas anteriormente, debe ser analizado
caso a caso con el CECMED, de acuerdo a los
procedimientos establecidos.

En la tabla siguiente se presenta de manera resumida la
informacion requerida en cada una de las partes, para las
diferentes categorias.

TIPO DE IN- CATEGORIA DEL
FORMACION MEDICAMENTO/MODULO A PRESENTAR
A PRESEN-
TAR A B C1 Cc2
Informacion
administrativa y | 1MN 1MN 1MN 1MN
legal
Informacion de
calidad:  Para | o\ | omN 2MN 2MN
sustancia(s)
activas(s)
Informacion de
calidad: — Para | g\ 3MN 3MN 3MN
producto
terminado
Informacion no- | 4N | Estudios Bibliografia
clinica con cientifica Bibliogra
resultados sobre la se- | fia 0
experimen- | guridad del | informa-
tales, medicamen | cién que
farmacodi- to bien | respalde
namicos, establecido | el uso
farmacoci- seguro
néticos y de del medi-
seguridad camento
del cambio
propuesto
Informacion sMN | Fase del | Bibliografia | Bibliogra
clinica ensayo cli- | cientifica fia 0
nico corres- | sobre el | informa-
pondiente uso  bien | cién so-
que avale el | establecido | bre el uso
cambio del  medi- | médico
propuesto camento y | tradicio-
estudios de | nal
post-co-
mercializa-
cion

3.3. Las solicitudes de registro sanitario de un
medicamento nuevo (Clase I, Categoria A ¢ B), deben ir
acompafiadas de la documentacion con los resultados de
los ensayos fisicoquimicos, biolégicos y microbiolégicos,
asi como los resultados de los estudios farmacolégicos y
toxicoldgicos y de los estudios clinicos que se hayan
realizado sobre el producto para demostrar su calidad,
seguridad y eficacia. Esto incluye aquellos medicamentos
de origen natural cuya solicitud de registro se presente por
primera vez o aquellos registrados que lleven en el
mercado un tiempo menor de 5 afios.

3.4. Cuando el solicitante pueda demostrar mediante
referencias detalladas de la literatura cientifica publicada,
que el componente o los componentes del medicamento
tienen un uso farmacoldgico experimentado de reconocida
eficacia (uso bien establecido) y un nivel aceptable de
seguridad, no sera necesario que presente Sus propios
resultados de los estudios no clinicos, ni de los ensayos
clinicos, en cuyo caso el producto caera en la categoria C.
Esto incluye a aquellos medicamentos de origen natural
similares registrados o aquellos cuyo(s) componente(s)
tienen un uso médico bien establecido, con un tiempo en
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el mercado mayor de 5 afios y no esta incluido en el grupo
de productos de categoria D.

3.5. Existe un importante nimero de medicamentos que
cuentan con una larga tradicion, pero no relnen los
requisitos de uso farmacolégico experimentado de
reconocida eficacia y un nivel aceptable de seguridad.
Considerando las caracteristicas especificas de estos
medicamentos, especialmente su larga tradicion de uso, se
incluyen en esta categoria los medicamentos tradicionales,
cuando cumplan con los siguientes criterios:

3.1. Que tengan indicaciones apropiadas exclusivamente
para medicamentos tradicionales destinados y
concebidos para su utilizacion sin el control de un
facultativo médico a efectos de diagndstico o de
prescripcion o seguimiento de un tratamiento.

3.2. Que se administren exclusivamente de acuerdo con
una dosis o posologia determinada.

3.3. Que se trate de preparados para uso oral, externo o
por inhalaciones.

3.4. Que hayan tenido un uso farmacoldgico durante un
periodo minimo de 30 afios anteriormente a la fecha
de solicitud de registro sanitario para uso tradicional.

3.5. Que se disponga de informacidn bibliografica
suficiente sobre seguridad y eficacia del uso
tradicional.

La larga tradicion del medicamento permite reducir la
necesidad de ensayos clinicos, en la medida en que la
eficacia del medicamento se puede deducir de su
utilizacion y experiencia. Los estudios no clinicos
pudieran no ser necesarios cuando el medicamento
demuestre su seguridad en condiciones especificas de uso
a partir de la informacion sobre su uso tradicional. Sin
embargo, una larga tradicion de uso no excluye la
preocupacion sobre la seguridad del producto, y por ello la
autoridad sanitaria podra solicitar elementos para evaluar
la seguridad (riesgo/beneficio). La calidad del
medicamento es independiente de su uso tradicional, por
lo tanto no se hacen excepciones con las pruebas
fisicoquimicas, biolégicas y microbiolégicas.

3.6. En el Registro Sanitario del CECMED podran ser
presentadas solicitudes de Inscripcion, Renovacion o
Modificacion en dicho Registro, de cualquiera de los
productos amparados en lo descrito en el Acépite 3
apartado 3.1 de la presente Regulacion.

3.7. Para la solicitud de Inscripcion en el Registro
Sanitario debera presentarse lo siguiente:

a) Formulario para las solicitudes de Inscripcion en el
Registro Sanitario, identificado con las siglas IRMN,
vigente disponible en la pagina WEB del CECMED.

b) Un ejemplar del Expediente con la documentacion de
Registro que:
- Cumpla con los requisitos formales de la
documentacion establecidos en el Anexo No. 1.
- Contenga la informacién administrativa y legal, de
calidad, no clinica y clinica que se especifica en las
partes correspondientes, para las distintas categorias
de medicamentos.

¢) Informacion para elaborar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) de acuerdo a lo
establecido en el Anexo No.3.

Esta informacién debe presentarse en formato electrénico
y utilizar un procesador de texto que pueda ser
modificado.

d) Dos muestras del producto terminado en su envase
original, de cada presentacion, en caso de ser mas de
una.

3.8. Para la solicitud de Renovacion en el Registro
Sanitario que debe realizarse 150 dias naturales antes del
término de vigencia del mismo, deberd presentarse lo
siguiente:

a) Formulario para la solicitud de renovacion del Registro
Sanitario, identificado con las siglas RRMN, vigente.
Disponible en la pagina WEB del CECMED.

b) Un ejemplar del Expediente de Registro del producto
que:

—Cumpla con los requisitos formales de Ila
documentacion establecidos en el Anexo No. 1.

— Contenga la informacion que se especifica en el
Médulo 6, para las solicitudes de renovacion del
Registro Sanitario.

¢) Informacion para actualizar el RCP, de acuerdo a lo
establecido en el Anexo No. 3 en caso de que la
informacion del aprobado y vigente se modifique.

Esta informacion debe presentarse en formato electronico
y utilizar un procesador de texto que pueda ser
modificado.

3.9. El Titular del registro estd en la obligacién de
solicitar la aprobacién o informar durante el periodo de
vigencia del registro del medicamento, las modificaciones
relacionadas con las partes 0 modulos que conforman el
expediente.

3.10. Constituyen modificaciones al Registro Sanitario,
dentro de su periodo de vigencia, las siguientes:

3.10.1. Modificaciones Tipo I: Son aquellas que
requieren de aprobacion del CECMED para su
implementacién. Pueden ser mayores 0 menores:

a) Modificaciones Tipo | - Mayores: Son aquellas que
originan variaciones que pueden incidir y modificar la
calidad, seguridad y/o eficacia del producto.

b) Modificaciones Tipo | - Menores: Son aquellas que
originan variaciones que tienen una potencialidad minima
de incidir y modificar la calidad, seguridad o la eficacia de
producto, pero se modifican elementos administrativos,
legales o de calidad que implican cambios en la
documentacion de registro, en el Certificado de
Inscripcion y Renovacion o en el rotulado e informacion
para el paciente y publica del producto registrado.

3.10.2. Modificaciones Tipo Il: Son aquellas que
requieren ser notificadas y pueden implementarse sin
necesidad de la aprobacién del CECMED.
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El titular tiene la obligacion de notificarla anualmente o
segun corresponda de acuerdo a lo establecido en las
Regulaciones vigentes.

3.10.3. Para la solicitud de modificacion del Registro
Sanitario de Medicamentos debera presentarse:

a) Formulario para la solicitud de modificacion del
Registro Sanitario, identificado con las siglas MRMN,
vigente. Disponible en la pagina WEB del CECMED.

b) Un ejemplar del Expediente de Registro del producto
que:

- Cumpla con los requisitos formales de la
documentacion establecidos en el Anexo No. 1.

- Contenga la informacién que corresponda de acuerdo
al tipo de modificacion solicitada, en correspondencia
con lo establecido en las normativas sobre
modificaciones al Registro Sanitario de Medicamentos
de uso humano vigentes, emitidas por el CECMED.

c) Muestras por duplicado, de los materiales de envase
impresos para productos de importacion, si el rotulado o la
informacion del producto se modifica.

d) Propuestas de textos para impresos para productos
nacionales, si el rotulado o la informacion del producto se
modifica.

e) Informacion para actualizar el RCP, de acuerdo a lo
establecido en el Anexo No. 3, en caso de que la
informacion del aprobado y vigente se modifique.

Esta informacion debe presentarse en formato electrénico
y utilizar un procesador de texto que pueda ser
modificado.

3.11. Las tarifas para las diferentes solicitudes de tramites
para medicamentos de importacion y para los de
fabricacion nacional, son las establecidas en el
Reglamento para la aplicacion de la Lista Oficial de
Precios a los Servicios Cientificos Técnicos que presta el
CECMED, vigente y se abonaran una vez aceptados
dichos tramites.

3.12. EI CECMED, durante el proceso de evaluacion de la
solicitud de inscripcion, renovacion y modificacion del
Registro Sanitario del Medicamento de Origen Natural,
tiene la potestad de solicitar otras informaciones
relacionadas con la calidad, seguridad y eficacia del
medicamento, que considere relevantes.

3.13. Como constancia de la aprobacion del tramite de
solicitud de Inscripcion en el Registro Sanitario de
Medicamentos o de su Renovacion o Modificacion, el
CECMED entregard un Certificado con la siguiente
informacion:

3.13.1.  Informacion general:

a) Numero de identificacion del certificado.

b) Identificacion del tipo de certificado (Inscripcion,
Renovacion o Modificacion).

¢) Nombre del producto.
d) Origen del producto.

e) Forma farmacéutica.

f) Titular del Registro, pais.

g) Fabricante(s), pais.

h) No. de Registro de Medicamento.
i) Fecha de inscripcion en el Registro.

j) Fecha de vencimiento en el Registro.

k) Nombre, cantidad y referencia de calidad de la
sustancia activa.

1) Referencia de calidad del producto terminado.

m) Presentacion(es).

n) Condiciones de almacenamiento.

0) Periodo de validez.

3.13.2.  Informacion particular:

3.13.2.1. Para el Certificado de Renovacion:
a) Fecha de la ltima renovacién.

3.13.2.2. Para el Certificado de Modificacién:
a) Fecha de aprobacion de la modificacion.
b) Descripcién de la modificacion aprobada.

3.14. Como constancia de la aprobacion del tramite de
solicitud de modificacion del Registro Sanitario de
Medicamentos, que no modifique la informacion descrita
en el apartado 3.13.1 del Certificado de Registro, se
entregard una carta de modificacion con la siguiente
informacion:

a) Nuamero de identificacion de la carta.

b) Nombre del producto.

¢) Origen del producto.

d) Forma farmacéutica.

e) Titular del Registro, pais.

f) Fabricante(s), pais.

g) No. de Registro de Medicamento.

h) Fecha de inscripcion en el Registro.

i) Fecha de vencimiento en el Registro.

j) Descripcion de la modificacion aprobada.
k) Fecha de aprobacion de la modificacion.
1) Condiciones de aprobacién (en caso de que proceda).

3.15. La vigencia de la inscripcion en el Registro de
Medicamentos en la Republica de Cuba es de 5 afios al
igual que para la Renovacion.

3.16. La Modificacién no altera la vigencia del registro
yl/o la renovacion en la que fue aprobada.

3.17. Las solicitudes de registro seran presentadas en el
CECMED por las instituciones nacionales y las
extranjeras representadas o no en Cuba. Las instituciones
extranjeras no representadas en Cuba, en caso de no poder
presentar las solicitudes directamente en el CECMED,
pueden hacerlo por correo ordinario 0 por mensajeria.

4. DOCUMENTACION PARA LA INSCRIPCION Y
LA RENOVACION EN EL REGISTRO SANITARIO

4.1 La documentacion a presentar para solicitar la
inscripcion en el Registro Sanitario 0 su renovacion, esta
descrita en los siguientes modulos:
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Modulo 1 MN
INFORMACION ADMINISTRATIVA Y LEGAL

1. Para las solicitudes de tramites de inscripcion, en el
Registro Sanitario del CECMED, de los medicamentos
categorias A, B, C1 y C2, debe presentarse la siguiente
informacion administrativa y legal.

1.1. indice.

Se incluird el indice correspondiente a toda la
documentacion presentada, con independencia de que cada
una de los médulos presente su indice especifico.

1.2. Informacién administrativa.
1.2.1. Del titular de registro.

a) Nombre oficial, direccion completa, teléfono, fax y
correo electronico.

1.2.2. Del solicitante del registro.

a) Nombre, direccion completa, teléfono, fax y correo
electrénico, en caso de no ser el titular de registro.

1.2.3. Del fabricante o fabricantes.

1.2.3.1. Para material(es) de partida (sélo debe
presentarse para las categorias Ay B).

a) Nombre, direccion completa, teléfono y fax del
(def/los) proveedores del material de partida para la
elaboracidn de la(s) sustancia(s) activa(s).

b)  Nombre, domicilio legal, teléfono y fax de cada uno

de los fabricantes que intervengan en el proceso de

preparacion y/o elaboracion del (de/los) material(es) de

partida, especificando, en caso de ser mas de uno, lo

siguiente:

— Fabricante principal.

— Las etapas 0 pasos en que participa cada uno.

— Laboratorio responsable de la liberacion de los lotes, si
fuera diferente del fabricante principal.

— Los fabricantes nacionales deben declarar el
establecimiento en el que se fabrica el(los)
material(es) de partida.

1.2.3.2. Para producto terminado.

a) Nombre, domicilio legal, teléfono y fax de cada uno de
los fabricantes que intervengan en el proceso de
fabricacion del medicamento, especificando, en caso de
ser mas de uno, lo siguiente:
- Cudl es el fabricante principal.
- Las etapas o pasos en que participa cada uno.
- Laboratorio responsable de la liberacién de los lotes, si
fuera diferente del fabricante principal.
- Los fabricantes nacionales deben declarar el
establecimiento en el que se fabrica el medicamento.

1.2.4. Del medicamento.
a) Nombre del medicamento.

b) Nombre comun.
c) Nombre cientifico del (de/los) material(es) de partida.

d) Fortaleza, concentracion, o dosis por unidad posolégica.
e) Forma farmacéutica.
f) Via(s) de administracion.
g) Clasificacion farmacolégica segun el Sistema de
Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC) de
productos naturales o de medicamento. En caso que no
aparezca en ninguno de los dos debe clasificarse por el
primer y segundo nivel del sistema ATC.
h) Presentacién(es) que incluya(n) el contenido o cantidad
del medicamento y el tipo de envase primario (sistema
envase-cierre) y secundario con el que se comercializard el
producto en nuestro mercado, tanto los destinados para
dispensacion al pablico como los de uso hospitalario.
En caso de incluir medidas dosificadoras o dispositivos de
medicion exacta deben indicarse:
i) Categoria a la que pertenece.
j) Propuesta de requisitos para el consumo o nivel de
dispensacion del medicamento.
k) Accion terapéutica:
- Propiedades farmacodindmicas, farmacocinéticas y
toxicolégicas.
— Indicaciones.
— Contraindicaciones.
— Advertencias y precauciones.
— Uso en embarazo y lactancia.
— Interacciones e incompatibilidades.
— Reacciones adversas.
— Intoxicacion, sintomas, tratamiento de urgencia y
antidotos.
— Modo de preparacion.
— Posologia.
1) Descripcidn e interpretacion del sistema de loteo (clave
del lote).
m) Fecha de vencimiento: debe declararse el mes y afio y
no puede presentarse en clave para garantizar su adecuada
interpretacion.
n) Periodo de validez propuesto para el producto como tal
y reconstituido (cuando proceda).
0) Condiciones de almacenamiento propuesta para el
producto como tal y reconstituido (cuando proceda).
p) Condiciones para la manipulacion y la transportacion,
cuando proceda.
q) Informacion sobre licencia o patente, de existir, tanto
para las sustancias activas como para el producto
terminado.
r) Para los productos de importacidn, informacion relativa
al registro del medicamento en otros paises y sus
respectivas fechas de inscripcion.
s) Para los medicamentos de fabricacion nacional,
propuestas de textos para impresos de los materiales de
envases propuestos para la circulacion del producto en el
pais:
— Envase primario y secundario de todas las
presentaciones a registrar.
— Literatura interior o prospecto.

Estas propuestas se elaboraran de acuerdo a lo establecido
en la Regulacion "Textos para impresos e informacion
para medicamentos de uso humano de fabricacion
nacional" vigente, emitida por el CECMED.

t) Para los medicamentos de importacién, muestras o
fotocopias en colores por duplicado de los materiales de
envase impresos propuestos para la circulacion del
producto en el pais:
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— Envase primario y secundario de todas las
presentaciones a registrar.
— Literatura interior o prospecto.

u) Informacion para elaborar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto, en forma abreviada RCP, de
acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 en formato
electronico y utilizar un procesador de texto que pueda ser
modificado.

v) Dos muestras del producto terminado en su envase
original, de cada presentacion, en caso de ser més de una.

w) Para los medicamentos de fabricacion nacional, los
modelos con las propuestas de solicitudes de codigos de
precio del calificador uniforme de productos (CUP) de
cada una de las presentaciones del producto.

1.3. Documentacion legal.

1.3.1. Del Titular, fabricante(s), solicitante y la
persona de contacto.

La informacion que se relaciona a continuacién se
presenta cuando el Titular o el solicitante, inician por
primera vez tramites para el Registro Sanitario de un
medicamento en el CECMED.

No se requiere para los tramites de registro que se
presenten posteriormente, a menos que haya sido objeto de
algin cambio o inclusién, en cuyo caso debe solicitarse la
modificacidn correspondiente o notificarse al CECMED,
segun corresponda.

Toda la documentacién legal referida a las personas
naturales o juridicas descritas en el apartado 1.3.1 debe
presentarse en idioma espafiol y protocolizada, de
conformidad con la legislacion de cada pais.

Esta informacion forma parte del expediente legal del
Titular o del solicitante en el CECMED.

1.3.1.1. Del Titular.

a) Documentacién o poder especial que acredite la
representacion legal, la razon y el objeto social del
Titular de Registro de Medicamentos ante el
CECMED.

b) En caso de que el Titular del Registro sea una
institucion extranjera que esté representada en
nuestro pais por una sucursal, agente o
comercializadora:

- Copia de la acreditacion en la Camara de Comercio
de Cuba.

c) En caso de que el Titular de Registro no coincida
con el fabricante:

- Si el fabricante es el propietario del (de/los)
medicamento(s): Poder o comunicacion escrita por
el fabricante mediante el cual lo autoriza a ser el
Titular en Cuba de su(s) producto(s).

— Si el Titular es el propietario del (de/los)
medicamento(s): Contrato de fabricacion del (de/los)
producto(s) mediante el cual queda establecida
legalmente la relacion entre el Titular y el (los)
fabricante(s).

d) En caso de que el Titular de Registro no coincida
con el solicitante: EI titular del Registro de
Medicamentos debe emitir un poder mediante el cual
nombra al solicitante como su representante legal
ante el CECMED vy lo faculta a presentar las
solicitudes de tramites de registro, de los productos
de los cuales es Titular.

1.3.1.2. Del (de/los) fabricante(s).

a)  Documentacion o comunicacion escrita que acredite
la actividad para la que esta(n) autorizado(s) el(los)
fabricante(s), del medicamento ante el CECMED.

b)  En caso de que varios fabricantes intervengan en la
fabricacion del medicamento:

—  Copias de los contratos de fabricacién o documentos
legales mediante los cuales ésta relacion queda
establecida legalmente.

1.3.1.3. Del solicitante.

a) En caso de que no coincida con el Titular de
Registro de Medicamentos.

- Presentar el Poder emitido por el titular para efectuar
la representacion, descrito en el apartado 1.3.1.1. d.

- Documentacién o comunicacion escrita que acredite
la razon social del solicitante de los tramites de
registro del medicamento ante el CECMED.

b) En caso de que el solicitante sea una institucion
extranjera que esté representada en nuestro pais por
una sucursal, agente o comercializadora:

—  Copia de la acreditacion en la Camara de Comercio
de Cuba.

1.3.1.4. De la persona de contacto.

Poder especial emitido por el Titular del Registro de
Medicamentos o el solicitante, mediante el cual autoriza a
la persona de contacto a actuar en su nombre.

1.3.2. Del medicamento.

La informacion que se relaciona a continuacién se
presenta en cada tramite de solicitud de inscripcién y
forma parte del expediente de Registro Sanitario de
Medicamentos de Origen Natural.

1.3.2.1. Para productos de importacion.

a) Certificado de Producto Farmacéutico, en forma
abreviada CPF, conforme al Esquema de Certificacion de
la Calidad de los Productos Farmacéuticos objeto de
Comercio Internacional de la OMS, emitido por las
autoridades competentes del pais de origen y oficializado
(legalizado) en las respectivas sedes consulares de Cuba.
Su fecha de emision no debe exceder de 2 afios.

En caso de que el pais no esté acogido el Esquema de
Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional de la
OMS, se acepta el Certificado de Libre Venta, en forma
abreviada, CLV, emitido por la autoridad competente del
pais de origen y oficializado (legalizado) en las respectivas
sedes consulares de Cuba. Su fecha de emisién no debe
exceder de 2 afios.
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b) Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion del (de/los) fabricante(s) donde se especifique
que el(los) mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones
periddicas por la autoridad competente, en los casos que
no se declare en el CPF, conforme el Esquema de
Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional de la
OMS emitido por las autoridades competentes del pais de
origen 'y oficializado por la embajada cubana
correspondiente.

c)  Certificado del Registro de Marca en Cuba para los
productos con nombres de marca, emitido por la Oficina
Cubana de la Propiedad Industrial, en forma abreviada
OCPI o la Oficina Mundial de la Propiedad Intelectual, en
forma abreviada OMPI, para los paises signatarios del
Convenio de Madrid.

1.3.2.2. Para productos nacionales.

Certificado del Registro de Marca en Cuba para los
productos con nombres de marca, emitidos por la OCPI.

1.3.2.3. En caso de que el solicitante, tanto nacional como
extranjero, no disponga del Certificado del Registro de
Marca en Cuba, puede presentar la constancia de su
solicitud a las instituciones correspondientes y una vez que
le haya sido otorgado debera enviar copia del certificado
al CECMED.

Médulo 2 MN

INFORMACION DE CALIDAD DEL MATERIAL
DE PARTIDA'Y EXCIPIENTES

2. Para las solicitudes de tramites de inscripcion en el
Registro Sanitario del CECMED de los Medicamentos de
Origen Natural de categoria A, B, Cl1 y C2 debe
presentarse la siguiente informacion de calidad para los
materiales de partida y excipientes.

2.1. indice.

Se incluira el indice correspondiente a toda la
documentacion presentada, con independencia de que cada
una de los médulos presente su indice especifico.

MATERIALES DE PARTIDA
2.2.1. De origen vegetal.

a) Nombre cientifico binomial de la planta (familia,
género, especie, variedad y autor).

b)  Sinonimias de nombres cientificos (género, especie
y autor).

c)  Nombre(s) comln(es).

d) Breve historia de la planta que incluya habitat y
distribucién geografica, tipo y condiciones del
cultivo (cultivado, manejado o silvestre), cosecha,
secado (si procede) 'y condiciones de
almacenamiento.

e) Parte(s) de la planta usada(s), indicar si se usa
material fresco o desecado o si es sometido a
proceso especial, por ejemplo “corteza seca del
tallo”, “raiz seca”, “partes aéreas frescas”, etc.

f)  Confirmacion sobre la identificacion boténica de la
especie emitido por las autoridades competentes.
g) Informacion sobre la estructura (de ser conocida), en
cuanto a:
—  Descripcién de los constituyentes con actividad
terapéutica conocida o marcadores:
. Nombre quimico.
. Férmula quimica y molecular.
o Peso molecular
— Otro(s) constituyente(s).

2.2.2. De origen animal.

a)  Nombre cientifico del animal.
b)  Origen geogréfico.
c¢) Edad del animal.
d) Certificado de Salud del Animal emitido por una
autoridad competente.
e)  Parte o fluido utilizado del animal.
h)  Informacion sobre la estructura (de ser posible), en
cuanto a:
— Forma fisica.
— Descripcion de los constituyentes con actividad
terapéutica conocida:
e Nombre quimico.
e Foérmula quimica y molecular.
e Peso molecular.
— Otro(s) constituyente(s).

2.2.3. De origen mineral.

a)  Nombre quimico.

b)  Nombre comdn.

c)  Estado fisico.

d)  Descripcién de los constituyentes con actividad
terapéutica:

e) Foérmula quimica y molecular.

f)  Peso molecular.

g)  Otro(s) constituyente(s).

Para las categorias A debe presentarse ademas, la
siguiente informacion:

a) Estudios demostrativos de la relacion estructura-
actividad farmacoldgica, en caso de disponerse.

b) Informacion sobre las impurezas, sustancias
relacionadas y/o productos de degradacion, en caso de
disponerse.

2.3.  Especificaciones de calidad del material de
partida.

Para todos los materiales de partida de cualquier origen
debe enviarse como minimo la siguiente informacion:

a) Indices y limites de aceptacion con sus rangos de
tolerancia, en forma de tabla. Para los medicamentos
de categoria A deben justificarse las especificaciones
de calidad propuestas.

b) Referencia de calidad, reflejando si corresponde a una
farmacopea 0 es propia del fabricante. Debe
especificarse la edicion de la farmacopea, que debe ser
al menos de los Gltimos 5 afios.

c) Justificacion de cualquier omisién o variacion de los
indices de calidad o los limites establecidos en las
farmacopeas oficiales.
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d) Cuando en las especificaciones se incluyan indices y
limites de diferentes farmacopeas, oficiales o no, se
declarard la referencia de calidad como Fabricante y se
especificara en los casos que proceda a cual
farmacopea corresponde.

Se aceptan como farmacopeas oficiales las siguientes:

- Farmacopea Europea, en forma abreviada Ph Eur,
por sus siglas en inglés.

- Farmacopea de los Estados Unidos de América, en
forma abreviada USP, por sus siglas en inglés.

- Farmacopea Britanica, en forma abreviada BP, por
sus siglas en inglés.

- Farmacopea China, en forma abreviada ChP, por sus
siglas en inglés.

- Farmacopea Japonesa, en forma abreviada JP, por
sus siglas en inglés.

- Farmacopea Alemana, en forma abreviada FA.

- Farmacopea Francesa, en forma abreviada Ph. F.,
por sus siglas en inglés.

- Farmacopea Suiza, en forma abreviada Ph.Helv.,
por sus siglas en inglés.

2.4. Meétodos o técnicas de analisis.

a) Si la referencia de calidad es de una de las farmacopeas
aceptadas como oficiales en Cuba, se incluira copia de la
monografia descrita en dicha farmacopea.

b)  Si se trata de farmacopeas no oficiales 0 métodos
propios del fabricante:

—  Se incluird la descripcién completa y detallada del
método analitico.

- Debe incluirse su identificacion mediante siglas,
nGmeros u otro sistema adecuado.

c)  Si para comprobar uno o varios indices se utilizan
métodos de andlisis alternativos a los declarados en
las especificaciones y referencia de calidad, debe
presentarse:

—  Ladescripcion completa y detallada del método.

—  Lajustificacion del método propuesto.

2.5.  Validacion de los métodos o técnicas de analisis.

Cuando la referencia de calidad responda a farmacopeas
oficiales:

a)  Solo debe presentarse informacion de la evaluacion
0 estandarizacion del desempefio del método, si se aplica
integramente lo establecido en dicha farmacopea.

b) En caso de que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de la farmacopea
de referencia, debe presentarse la validacion de aquellos
parametros que correspondan.

Cuando la referencia de calidad responda a métodos de
analisis de farmacopeas no oficiales o propios del
fabricante debe presentarse el informe de validacion
correspondiente segun la regulacién vigente. En caso de
no ser posible debe justificarse.

2.6. Comprobacion de las especificaciones de calidad
del material de partida.

2.6.1. Certificados de analisis.

a) Se adjuntaran los siguientes certificados:

—  Certificado de andlisis del proveedor del material de
partida.

—  Certificado de comprobacion del material de partida
emitido por el fabricante del producto terminado.

—  Certificado de andlisis de las sustancias de
referencia.

Deberan incluir la informacion siguiente:

- Nombre del material de partida, especificando el
solvente utilizado y su concentracidn (si procede).

- Identificacion del lote.

- Nombre y pais del proveedor.

- Nombre del laboratorio que realiza la comprobacion
(si procede).

—  Fecha de fabricacion.

- Fecha de reensayo.

- Cantidad muestreada y cédigo de muestreo.

- Indices de calidad fisicos, quimicos, bioldgicos y
microbiolégicos con sus limites y resultados.

- Fecha y lugar de analisis, firma y decision de
conformidad o no, con las especificaciones.

- Observaciones (si procede).

- Referencia bibliografica.

b) Para tramites de registro de solicitantes extranjeros se
aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electronicas, que incluyan la informacion declarada en el
inciso anterior.

2.7. Especificaciones del material de envase-cierre.

Las especificaciones deben presentarse para todos los
posibles materiales de partida, en forma de tabla, que
incluya todos los indices y limites que caractericen al
material de envase (capacidad, color, tipo de material,
dimensiones, etc.).

a)  Discusion del tipo de materiales seleccionados con
respecto a la proteccidn frente a la humedad y luz, cuando
proceda.

2.8. Proceso de produccion del material de partida.

2.8.1. Breve descripcion del proceso de produccién que
incluya.

Este acapite solo es necesario cuando el medicamento
natural es categoria A.

Deben describirse todos los pasos que se realizan para la
obtencion de los materiales de partida e incluir:

a) Informacion detallada de todas las etapas.
b) Relacion de componentes que intervienen en el
proceso de fabricacion y tamafio del lote.
c) Relacion del equipamiento y su capacidad
productiva.
d)  Diagrama de flujo del proceso, que incluya:
— ldentificacidn de los puntos criticos.
— Controles de proceso y los limites de aceptacion.
— Relacidn de los pardmetros operacionales:
— Controles de productos intermedios (si procede):
e) Evidencias del control de calidad del material de
partida (cromatogramas, graficos, etc).
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2.8.2.  Validacion del proceso. Se presentara
informacion (protocolo, andlisis de los resultados y
conclusiones) sobre los estudios de validacion y/o
evaluacion de procesos y etapas criticas del proceso de
produccion.

2.9. Estudios de estabilidad del material de partida.

Este acapite solo es necesario cuando el medicamento
natural es categoria A.

a) Se requiere la presentacion de estudios acelerados (si

procede) y de vida de estante.

b) Cuando proceda debe incluirse informacion sobre las

condiciones de transportacion.

c) Se acepta la presentacion de resultados de estudios de

estabilidad realizados de acuerdo a los lineamientos

establecidos en las siguientes normativas o guias:

- En medicamentos de fabricacion nacional: Lo
establecido en la Regulacion "Requerimientos de los
estudios de estabilidad para el registro de productos
farmacéuticos nuevos y conocidos” vigente, del
CECMED.

—  En medicamentos de importacion: Las guias
vigentes establecidas por: ICH (por sus siglas en
inglés), Agencia Europea de Medicamentos, en
forma abreviada EMA por sus siglas en inglés y
otras normativas emitidas por las autoridades
competentes de los paises de origen, siempre que se
ajusten a los conceptos y parametros establecidos en
las regulaciones y guias relacionadas anteriormente.

EXCIPIENTES

2.10. Nombre y referencia de calidad de cada uno de los
excipientes.

2.11. En caso de no responder a una farmacopea y/o
tratarse de nuevos excipientes en la fabricacion de
la forma farmacéutica se requieren la descripcion
completa de las especificaciones de calidad (los
indices de calidad, limites de aceptacion y del
método de comprobacién).

2.12. Lista de excipientes de origen animal o humano y
descripcion de la garantia de seguridad viral y
agentes adventicios.

2.13. Para excipientes cuyo origen implica riesgo de
transmision de Encefalopatia Espongiforme
Bovina se requiere de evidencias de eliminacion
del riesgo.

Moédulo 3 MN

INFORMACION DE CALIDAD DEL PRODUCTO
TERMINADO

3. Para las solicitudes de trdmites de inscripcion en el
Registro Sanitario del CECMED de los medicamentos de
origen natural de categoria A, B, Cl1 y C2 debe
presentarse la siguiente informacion de calidad para el
producto terminado:

3.1 indice.

Se incluira el indice correspondiente a toda la
documentacion presentada, con independencia de que cada
una de los mddulos presente su indice especifico.

3.2 Desarrollo Farmacéutico.

Para los medicamentos de categoria A y B se incluira la
siguiente informacion sobre el desarrollo de la
formulacion:

a) Justificacion de la seleccion de la forma farmacéutica
tomando en consideracion la via de administracion y el
uso propuesto.

b) Seleccidn de la formulacion considerando entre otras:

—  Caracteristicas fisicoquimicas del material de partida
(contenido de agua, solubilidad, distribucion del
tamafio de particulas, etc.), su concentracién, su
estabilidad frente a elementos fisico-quimicos y
ambientales y otras caracteristicas que pudieran
influir en el desempefio del producto terminado, en
los casos que proceda.

- Excipientes: Seleccién de los mismos tomando
como bhase las funciones de cada excipiente en la
formulacion y las caracteristicas que pueden influir
en el desempenio del producto terminado.

—  Compatibilidad del material de partida con los
excipientes de la formulacion.

- Para asociaciones de diferentes materiales de
partida, debe ser demostrada la compatibilidad entre
los mismos.

¢) Justificar cualquier exceso que se declare dentro de la
formulacion.

d) Seleccion del Sistema envase/cierre, tomando en
consideracion sus ventajas para el almacenamiento,
transportacion y uso del producto terminado, el tipo de
material, la proteccion frente a la humedad y la luz, su
compatibilidad con la forma farmacéutica y cualquier otro
elemento de interés.

e) Descripcion de la formulacion empleada en los
ensayos no clinicos y clinicos (fases | y 1), en caso de ser
diferente a la descrita en el apartado 3.3.

f)  Evidencias de resultados analiticos que confirmen la
identificacion y cuantificacion de las sustancias activas o
marcadores en el producto terminado (cromatogramas,
graficos, etc.).

3.3. Descripcion de la composicién del producto.

Se reflejara la férmula cualitativa y cuantitativa, sefialando
los materiales de partida y excipiente(s) de manera
independiente, asi como otros componentes que fueron
empleados en el proceso de fabricacién y no aparecen en
el producto terminado, indicando que estos Ultimos se
pierden durante el proceso. Se declarara la funcion y la
referencia de calidad de cada componente de la
formulacion.

La composicion se expresard por unidad posoldgica o de
dosis, en peso o volumen como se muestra en los
siguientes ejemplos:
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. Cada tableta 0 capsula, cada cucharadita, cada
bulbo.

. Cada mL: para gotas y soluciones.

. Cada 100 mL: para soluciones de uso topico.

. Cada g 0 100 g: para cremas, unglentos, polvos y
granulados de uso tépico.

En otras formas farmacéuticas, se declarard la
composicion tomando en consideracion la unidad
posoldgica, la concentracion o el por ciento, segun
corresponda.

Cada (unidad posoldgica, peso, volumen) contiene:

Nombre del Cantidad Funcion Referencia
componente | en unidad de calidad
de medida
ylo
porciento

Material(es)
de partida

Excipiente(s)

Cuando se afiade un exceso del material de partida con
relaciéon a la cantidad reflejada en el etiquetado, debe
declararse, especificando la cantidad o el % en que se
incrementa. Se requiere fundamentar las causas 0 motivos
para ello y la justificacion de la cantidad.

Los excipientes se declararan de acuerdo al nombre propio
de cada uno y no el comercial.

a) Paraladroga vegetal.

= El (los) material(es) de partida se expresara(n) por la
denominacion cientifica de la planta incluyendo la
parte utilizada de la misma.

= En caso de conocerse los constituyentes a los que
debe su actividad terapéutica se declarara la cantidad
equivalente, a continuacién del nombre del material
de partida.

Ejemplo:
Material de partida Cantidad
Cassia angustifolia, hojas 500 mg

(eq. a 12,5 mg de glucosidos
hidroxiantracénicos, calculados como Sendésido B)

= En caso de no conocerse los constituyentes a los que
debe su actividad terapéutica se declarara.

Ejemplo:
Material de partida Cantidad
Valerianae officinalis, raiz 900 mg

b) Para el preparado vegetal.

=  Los extractos y tinturas deben indicar el solvente o la
mezcla de solventes utilizada y la proporcion entre el
peso del material y el volumen del solvente; si es
etanol, debe expresarse su porcentaje. Se indicara el
tipo de extracto.

= Si no se pueden cuantificar los constituyentes con
actividad terapéutica, se expresara la cantidad de

preparado. Esto no seré aplicable a aceites grasos o

esenciales.

Ejemplo:

Material de partida Cantidad
Valerianae officinalis, raiz 125 mg

Extracto etandlico seco

= Si se conocen los constituyentes con actividad
terapéutica, se expresard la cantidad de preparado
correspondiente a la cantidad establecida de los
mismos, ejemplo:

Material de partida Cantidad

Cassia angustifolia, Hoja de Sen, 50 mg
Extracto etandlico seco

(eqg. a 12,5 mg de glucésidos

hidroxiantracénicos, calculados como Sendsido B).

3.4. Proceso de produccion.

3.4.1. Deben describirse todos los pasos que se realizan
para la obtencion del producto terminado e incluir:

a) Informacion detallada de todas las etapas.

b) Relacién de componentes que intervienen en el proceso
de fabricacion y tamafio del lote.

¢) Relacién del equipamiento y su capacidad productiva.
d) Diagrama de flujo del proceso, que incluya:
Identificacion de los puntos criticos.

Controles de proceso y los limites de aceptacion.
Relacion de los parametros operacionales.

Controles de productos intermedios (si procede).

3.4.2. Validacion del proceso. Se presentard informacion
(protocolo, andlisis de los resultados y conclusiones) sobre
los estudios de validacion y/o evaluacion de procesos y
etapas criticas del proceso de produccién.

3.4.3. Consistencia de la produccion.

a) Se dgr%%g?r%ré la consistencia de la produccion
mediante la presentacion de los certificados de analisis con
los resultados de los ensayos de la comprobacion de las
especificaciones de calidad por el fabricante, de al menos
3 lotes industriales.

3.5. Control de la calidad del producto terminado.

De los ensayos utilizados para el contraCdatigladlidad del
producto tegminado, el solicitante presentara informacion
correspond qm

3.5.1. Especificaciones de calidad.

a) Relacionar todos los indices fisicos, quimicos y
microbioldgicos y sus limites de aceptacion con sus
rangos de tolerancia, en forma de tabla e
independientes de los métodos analiticos.

b) Se justificara cualquier omision de indices de
calidad establecidos en las farmacopeas oficiales
para el producto al cual se le solicita el registro.
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C) Cuando en las especificaciones se incluyan indices
y limites de diferentes farmacopeas, oficiales o no,
se declarara la referencia de calidad como del
fabricante y se especificara en los casos que
proceda a cual farmacopea corresponde.

d) Se declarard la referencia de calidad, reflejando si
corresponde a una farmacopea 0 es propia del
fabricante.

3.5.2. Métodos o técnicas de analisis.

a) Si la referencia de calidad responde a farmacopeas
oficiales descritas en el apartado 2.3 se incluird copia de la
monografia de referencia.

b)  Si se trata de farmacopeas no oficiales o métodos
propios del fabricante:

—  Se incluird la descripcion completa y detallada del
método analitico de manera que pueda repetirse el
procedimiento en el laboratorio de analisis.

—  Si la referencia de calidad corresponde al fabricante
debe incluirse su identificacion mediante siglas,
nimeros u otro sistema adecuado.

c)  Si para comprobar uno o varios indices se utilizan
métodos de anélisis alternativos a los declarados en
las especificaciones y referencia de calidad, debe
presentarse:

—  Ladescripcion completa y detallada del método.

—  La justificacion y fundamentacion del uso del
método propuesto.

3.5.3. Validacion de los métodos o las técnicas de
analisis.

a) En productos con especificacion de farmacopeas

oficiales se requiere:

- En caso de que se aplique integramente lo
establecido en el procedimiento analitico de la
farmacopea de referencia, solo debe presentarse
informacion de la Evaluacion o estandarizacion del
desempefio del método.

- En caso de que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de la
farmacopea de referencia, debe presentarse la
validacion de aquellos parametros que correspondan.

b) En los productos con métodos de andlisis de
farmacopeas no oficiales o propios del fabricante se
incluird informacién (protocolo, analisis y discusién
de los resultados y conclusiones) sobre los estudios
de validacion.

¢) Lo establecido en los incisos anteriores es aplicable,
segin sea el caso, a los métodos de analisis
alternativos referidos en el apartado 3.5.2 inciso c.

3.5.4. Material de referencia empleado en los analisis.

a)  En caso que se utilice materiales de referencia debe
presentarse en cantidad suficiente para realizar las
comprobaciones de las especificaciones de calidad.

b)  Se adjuntara el certificado de analisis del material de
referencia, que acrediten su calidad fisica, quimica,
bioldgica y/o microbiol6gica, segln sea el caso.

3.5,5. Comprobacion de las especificaciones de
calidad.

3.5.5.1. Certificados de analisis.

a) Se adjuntara el certificado de analisis en concordancia
con sus especificaciones de calidad, el cual debe incluir la
informacion siguiente:

- Nombre del producto.
- Identificacion y tamafio del lote.
Fecha y lugar de fabricacion.

- indices de calidad fisicos, quimicos, bioldgicos y
microbioldgicos con sus limites y resultados.

—  Fecha de vencimiento.

—  Fecha y lugar de andlisis, firma y decision de
conformidad o no con las especificaciones.

- Observaciones

—  Referencia bibliografica.

b) Para tramites de registro de solicitantes extranjeros se
aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electronicas, que incluyan la informacion declarada en
el inciso anterior.

3.6. Sistema envase — cierre.

a) Del sistema envase — cierre debe brindarse la siguiente
informacion: Descripcion de los materiales de envase
primario incluyendo capacidad o volumen, dimensiones y
color.

- Descripcion del tipo y especificaciones del material
que esta constituido el sistema envase — cierre.

- Informacién de la permeabilidad y proteccién que
brindan al medicamento contra la humedad y luz,
cuando proceda.

3.7. Medidas dosificadoras o dispositivos de medicion
exacta.

En caso de incluirse en la presentacién del producto
medida dosificadora o dispositivos de medicion exacta
para facilitar la dispensacion, debe brindarse la siguiente
informacion:

- Descripcion de la medida dosificadora o dispositivos
de medicion exacta incluyendo capacidad o volumen
y subdivisiones, dimensiones, y color.

- Descripcion del tipo y especificaciones de material
del que estan constituidos.

3.8. Estudios de estabilidad del producto terminado.

a) Se requiere la presentacion de estudios acelerados (en
los casos que proceda) y de vida de estante o de vida
de estante exclusivamente, del producto terminado.

b) La presentacion de estudios de estabilidad acelerados
solamente, no es suficiente para aprobar el plazo de
validez.

c) Los estudios de estabilidad deben incluir resultados
correspondientes a la Zona 1V b dentro de la cual se
encuentra Cuba, de acuerdo a las zonas climéticas en
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que se divide el mundo, excepto para los
medicamentos que se almacenan en refrigeracién o en
congelacion.

Si no se dispone de los estudios de estabilidad
correspondientes a la Zona IV b, deben realizarse y
presentar los resultados en el trAmite de renovacion o
como una modificacion del Registro Sanitario del
medicamento de origen natural.

d) Se acepta la presentacion de resultados de estudios de
estabilidad realizados de acuerdo a los lineamientos
establecidos en las siguientes normativas o guias:

— Regulacion "Requerimientos de los estudios de
estabilidad para el registro de productos
farmacéuticos nuevos y conocidos” vigente, del
CECMED.

— Las guias sobre estudios de estabilidad vigentes,
establecidas por ICH, EMA, OMS vy otras
normativas emitidas por las autoridades
competentes de los paises de origen, siempre que
dichas normativas se ajusten a los parametros
establecidos en las guias  relacionadas
anteriormente.

3.9. Durante el proceso de evaluacién de la solicitud, el
CECMED puede solicitar muestras del producto
terminado en cantidad suficiente para realizar tres series
de andlisis, de acuerdo con la forma farmacéutica, indices
de calidad y métodos de analisis utilizados.

3.10. Para el transporte y almacenamiento de estas
muestras se debe garantizar la cadena de frio, en los casos
que procedan.

Moédulo 4 MN

INFORMACION NO CLINICA

4. Para las solicitudes de tramites de inscripcion, en el
Registro Sanitario del CECMED, de los medicamentos
categorias A, B, C1 y C2, debe presentarse la siguiente
informacion no clinica seguin se especifica por cada
categoria:

4.1 indice.

Se incluira el indice correspondiente a toda la
documentacioén presentada, con independencia de que cada
una de los médulos presente su indice especifico.

4.2 Aspectos generales.

El expediente no clinico estéa constituido por los resultados
farmacoldgicos, cinéticos y de seguridad. La informacion
no clinica presentada deberd poner de manifiesto las
propiedades farmacoldgicas del producto y la toxicidad
potencial o efectos indeseables que pueden ocurrir en las
condiciones propuestas para su uso en humanos.

Las instalaciones de ensayo donde se realizan los estudios
de farmacologia y toxicologia deben cumplir con las
Buenas Précticas de Laboratorio no clinico.

En los experimentos donde se utilizan animales debera
tenerse en cuenta sus disefios, las consideraciones éticas,

particularmente las relacionadas con el indice de severidad
y su posterior uso en humanos.

Se presentard la documentacion de los estudios no
clinicos realizados. La informacion general del ensayo
contendré:

a) Caracterizacion de calidad de los materiales de
partida y/o producto de ensayo (pureza, composicion
quimica, estudios de estabilidad durante 6 meses al
menos, dosis, parametros de calidad, lote(s)
estudiado(s), frecuencia de administracion y tiempo
de exposicidn).

b) Criterios de la seleccién del ensayo.

¢) Justificacion de la seleccidn de dosis y variables de
evaluacion.

d) Justificacion del vehiculo/solvente  empleado,
solubilidad y estabilidad del producto en el vehiculo.

e) Descripcion de los materiales y métodos, resultados,
andlisis estadistico, conclusiones y bibliografia.

Los estudios estaran precedidos por un resumen de las
investigaciones realizadas, con un analisis de los
resultados mas relevantes, acompafiados de una tabla
representativa. Las tablas resimenes deberan contener
informacion sobre la via de administracion, especie
animal, tipo de dosis, cantidad de sustancia por peso
corporal, duracién de la exposicién, tipo de efecto y
resultados méas significativos. Los estudios se realizaran
con modelos animales extrapolables al hombre y en su
disefio se consideraran las normas éticas vigentes para la
experimentacion con animales de laboratorio y el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL).

Se presentaran estudios realizados con los materiales de
partida con formulaciones y concentraciones similares a
las del producto terminado. Seran necesarios estudios con
el producto terminado cuando éste sea capaz de provocar
variaciones importantes  de las  propiedades
farmacoldgicas de la(s) sustancia(s) activa(s). Si en el
curso de la investigacion y desarrollo del medicamento se
producen modificaciones en el proceso de manufactura,
debera presentarse un analisis comparativo de la
formulacion definitiva con la empleada en los ensayos, y
de la relevancia de este hecho para los resultados no
clinicos. Se repetiran los ensayos que sean necesarios en
funcién de la magnitud del cambio.

Cuando se incluya en la composicion del producto un
auxiliar farmacéutico, utilizado por primera vez y que no
aparezca en las farmacopeas oficiales, se evaluard
farmacolégica y  toxicolégicamente  con los
requerimientos que se exigen para una sustancia activa.

Los disefios experimentales de los diferentes ensayos
deben ajustarse a alguna de las normativas aceptadas por
el CECMED y que se encuentren debidamente
establecidos en las guias de la Organizacion Mundial de
la Salud, ICH, EMA, Organizacion para el Desarrollo
Econdémico Cooperado (OECD por sus siglas en inglés) y
la Agencia Federal de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos, FDA por sus siglas en inglés. Debe
declararse la normativa aplicada. Las desviaciones de los
protocolos recomendados deberan ser justificadas.

4.3. Para medicamentos de origen natural nuevos de
categoria A.
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4.3.1. Farmacologia.

4.3.1.2. Farmacodinamia.

En el estudio se evaluaran los efectos provocados por el
medicamento en las funciones de los sistemas
fisiologicos.

Se describiran las acciones farmacoldgicas en las cuales
se basan las aplicaciones terapéuticas comprobadas,
expresando los resultados de forma cuantitativa y
cualitativa. También se hard referencia a las acciones
farmacodinamicas secundarias, haciendo énfasis en
aquellas que puedan dar lugar a efectos adversos.

Los estudios llevados a cabo para determinar los efectos
farmacodinamicos se presentaran de acuerdo a:

. Documentaciéon bibliografica del uso de la
planta.

Especialmente aquella que avale el uso terapéutico que se

le indicara para el medicamento.

. Estudios para identificar o corroborar los efectos
farmacoldgicos de la planta (in vitro e in vivo).

Se realizarén curvas dosis-efecto y ensayos de potencia o
actividad relativa en los casos que corresponda. Se
presentard&n  comparaciones con medicamentos de
referencia reconocidos si existen, asi como los controles
negativos con placebo o solvente. Se presentaran
resultados de la actividad farmacologica de los
metabolitos principales si se conocen. Se debera
determinar la dosis efectiva (DE sp), ¥ la duracion de la
accion. Debe calcularse el indice terapéutico segin la
relacion DLs, /DE 5, Cuando sea factible su
determinacidn, se deben extrapolar los resultados de los
experimentos al humano y relacionarlos con el objetivo
terapéutico del uso del medicamento.

Se aceptara la omisién del mecanismo de accion cuando
no sea posible su determinacién por las caracteristicas
intrinsecas del producto y esto no implique una afectacion
en la evaluacion riesgo/beneficio del medicamento.

4.3.1.3. Farmacocinética.

Los datos de los estudios cinéticos deben correlacionar las
concentraciones del producto en el organismo con los
efectos farmacodinamicos y evaluar la relevancia para los
humanos de los efectos toxicos, asi como respaldar los
resultados negativos en la evaluacion de seguridad
(toxicidad por administracion Unica y repetida, estudios
reproductivos, genotoxicidad y carcinogenicidad).

No sera  necesario  presentar  investigaciones
farmacocinéticas cuando no sea realizable su ejecucion
por las propiedades intrinsecas del producto y cuando las
pruebas toxicoldgicas, la documentacion sobre la planta y
la informacion clinica justifiquen su omision. Se exigiran
dichos estudios cuando sea necesario determinar aspectos
referentes a la seguridad del uso del medicamento.

4.3.2. Toxicologia.

Se pondra de manifiesto la toxicidad potencial de la(s)
sustancia(s) con accion farmacolégica y los efectos no
deseables que pudieran producirse en humanos en las
condiciones de uso propuestas. Se debe valorar estos
efectos en los modelos animales establecidos y presentar

resultados de anatomia patolégica. Con estos estudios se
debe identificar el rango de dosis segura para el inicio de
ensayos clinicos y los pardmetros de seguridad para el
monitoreo  clinico. Identificar los drganos diana
susceptibles de potenciales efectos toxicos, la relacion de
dependencia con la dosis de dichos efectos y la
reversibilidad o no de las lesiones inducidas por el
xenobidtico. La evaluacién anatomo patoldgica debe
considerar todos los drganos establecidos en las
normativas ICH: Identificar los riesgos del producto en
las condiciones de uso previstas y en caso de sobredosis.

La documentacion sobre la informacién toxicoldgica para
cada ensayo indicara lo siguiente:

a) Esquema para el cual se procedid para la
realizacion del ensayo (norma, nimero y edicién).

b) Sobre los animales: especie, linea, sexo, edad,
evolucion del peso corporal, consumo de
alimentos y su variacion durante el ensayo.

c)  Preparacion empleada: dosis, forma, frecuencia de
administracion y tiempo de exposicion.

d) Condiciones experimentales: incluyendo dieta y
condiciones del entorno experimental
(temperatura, humedad, tipo de climatizacion,
frecuencia de cambios de encamado, fotoperiodo,
caracteristicas de la estancia).

e) Tabulaciones de las respuestas (cantidad de
animales que mueren o se sacrifican, signos
observados).

f)  Tablas resimenes que contengan los resultados
del ensayo por cada animal estudiado.

g) Resultados y valoracién de los efectos en los
modelos animales establecidos, debiendo aparecer
el (los) valor (es) obtenido (s) por ejemplo: indice
de irritacion con su tabla de clasificacion, en
dependencia del ensayo que se realice

h)  Estudios realizados de Anatomia patolégica y
resultados.

4321 Ensayos de toxicidad aguda.

Deberan presentar estudios en los cuales el efecto
producido por la administracion de una o varias dosis, en
un periodo generalmente menor a 24 horas, es observado
hasta 14 dias. Se determinaran los sintomas y signos de
los efectos adversos no letales, demostrando que las dosis
evaluadas son suficientemente altas con relacion a la
dosis que presenta actividad farmacolégica, por lo que no
serd necesario presentar la DLgg. Entre las vias de

administracion se incluiran las propuestas para utilizar en
humanos, ademas de otra via alternativa que garantice
una mayor exposicion sistémica. Estos estudios se
realizaran en especies roedoras de ambos sexos y no
roedoras del mismo sexo. Deben ademas presentar los
resultados que se alcancen para los niveles de dosis que se
empleen durante el estudio: dosis minima, intermedia y
méxima, al igual que al realizarse el estudio a un nivel de
dosis limite.

4.3.2.2. Ensayos de toxicidad subcronica.

Se presentaran estudios que permitan realizar una
evaluacion de los efectos adversos observados en
animales de laboratorio por la administracion repetida de
dosis de una sustancia activa, a través de periodos de 2
semanas a 3 meses de administracion. Entre las vias de
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administracion se incluiran las propuestas para utilizar en
humanos, ademas de otra via alternativa que garantice
una mayor exposicion sistémica. Deben ademas presentar
los resultados que se alcancen con los niveles de dosis
suficientes para permitir una demostracién clara de la
relaciéon dosis-respuesta, no sera necesario presentar la
DLgq. Pero debe demostrarse que las dosis evaluadas son

suficientemente altas con relacion a la dosis que presenta
actividad farmacoldgica.
4.3.2.3. Ensayos de toxicidad croénica.

Deben presentar estudios de toxicidad cronica para
evaluar ciertos medicamentos de uso prolongado y
aquellos incluidos en categorias de riesgos especiales con
un periodo de duracion de 6 meses 0 mas. Entre las vias
de administracion se incluiran las propuestas para utilizar
en humanos, ademas de otra via alternativa que garantice
una mayor exposicion sistémica, estos estudios se
realizaran en especies roedoras y no roedoras con la
misma cantidad de animales por sexo durante el estudio.
Deben ademés presentar los resultados que se alcancen
para los niveles de dosis suficientes para permitir una
demostracion clara de la relacion dosis-respuesta, no sera
necesario presentar la DL5q, pero debe demostrarse que
las dosis evaluadas son suficientemente altas con relacion
a la dosis que presenta actividad farmacologica.

4.3.2.4. Tolerancia local.

Los estudios de tolerancia local deben considerar los
sitios que estaran en contacto con el producto medicinal
como resultado de la via de administracion y también
aquellos que pueden entrar en contacto de manera
accidental o inevitable como parte de la exposicion al
producto.

Los resultados deberan considerar los sitios que pueden
ser expuestos accidentalmente o por cercania al lugar de
administracion. En caso de efectos locales adversos deben
incluirse resultados que avalen la reversibilidad de los
mismos.

Los estudios de la tolerancia local pueden derivarse de los
estudios de dosis Unicas y repetidas.

4.3.2.5. Irritacion y sensibilidad.

Se realizaran este tipo de ensayos, cuando el producto lo
requiera, segin su forma farmacéutica y via de
administracion.

4.3.3. Toxicologia Especial.
4.33.1. Genotoxicidad.

La evaluacion debe tener en cuenta la forma de uso del
fitomedicamento, los datos epidemioldgicos y las
propiedades estructurales, bioquimicas y farmacoldgicas
que puedan causar directa o indirectamente lesiones
genéticas.

Para la evaluacion del producto es necesario presentar dos
estudios in vitro, uno a nivel génico y otro a nivel
cromosomico. De obtenerse respuesta positiva en los
ensayos in vitro se debe proceder a realizar el ensayo in
vivo.

Etapa | IN VITRO:
e  Ensayo de mutaciones génicas en bacterias.
e Ensayos para mutaciones cromosémicas en
mamiferos.

Etapa Il IN VIVO:

e Ensayo en médula dsea para dafio
cromosomico.

e Ensayo de mutaciones génicas o dafio al ADN
en otros érganos (por ejemplo higado). Este
Gltimo ensayo se realizara so6lo si el ensayo en
médula 6sea es negativo y cualquiera de los
ensayos in vitro resulta positivo.

La informacion brindada debera incluir:

a)  Concentraciones aplicadas del producto y datos
sobre la osmolaridad del medio.

b)  Justificacion de la seleccion de las dosis sobre la
base de los indices de citotoxicidad.

c)  Duracion de la exposicion.

d) Caracteristicas de los sistemas de ensayo, tiempo
de replicacion de las células y periodo de
incubacion.

e)  Meétodo de evaluacion de los resultados.

f)  En los estudios in vivo deberd aparecer, si se
conocen, las concentraciones en sangre y la
exposicion del érgano diana, especialmente en los
ensayos con resultados negativos.

4.3.3.2. Estudio de la funcién reproductora.

Estos estudios son requeridos de forma obligatoria para
todo nuevo medicamento que se pretende emplear en
pacientes en edad reproductiva y la poblacion pediatrica y
evaluaran todas las etapas del proceso reproductor, para
ello se llevan a cabo los estudios Ilamados: fertilidad,
teratogénesis y efecto perinatal y postnatal.

a) Estudios de la fertilidad y capacidad general de la
reproduccion.

Se presentaran estudios donde se evalle la fertilidad
femenina y masculina por separado o combinada. Se
ofrecerd informacién sobre el tiempo de tratamiento
previo al apareamiento, la seleccién de las dosis y la via de
administracion utilizada debera ser la propuesta para el
uso humano.

Se presentaran resultados sobre el comportamiento sexual
y la capacidad reproductora. Se ofreceran datos sobre
peso y estudio anatomopatolégico de los testiculos,
conteo, viabilidad y motilidad de los espermatozoides,
algunos de estos datos pueden aportarse a partir de los
resultados de los estudios de toxicidad subcronica o
cronica realizados.

b) Estudios de teratogenicidad.

Se presentaran estudios realizados en especies roedoras
(rata 0 raton) y una especie no roedora. Se administraran
por la via propuesta para su uso en el humano, puede
usarse ademdas una via alternativa si esta produce una
mayor exposicion sistémica.

Se brindara informacion sobre la incidencia espontanea y
tipos de malformaciones que ocurren en la especie y linea
empleada.

¢) Estudios sobre las etapas perinatales y postnatal.
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Se ofrecera informacion de los efectos del producto sobre
el desarrollo fetal tardio, el parto, viabilidad neonatal,
lactancia, comportamiento y crecimiento de los recién
nacidos (F1), maduracion sexual y fertilidad, evaluada
hasta el nacimiento de la segunda generacion (F2). Se
acepta al menos una especie.

4.3.3.3.  Carcinogenicidad.

Se presentaran los estudios cuando:

a) El medicamento se va a administrar regularmente por
un periodo de seis meses 0 mas.

b) El medicamento se utiliza frecuentemente de una
manera intermitente para entidades patoldgicas de
curso crénico o recurrente.

c) La estructura quimica del medicamento o la de sus
metabolitos o su mecanismo de accién, tengan
semejanza con productos considerados cancerigenos.

d) Por alguna de las caracteristicas del medicamento, su
formulacion o condiciones de uso implique un riesgo
carcinogénico que no puede ser eliminado con un
razonable margen de confianza.

e) Son medicamentos con hallazgos sospechosos en
estudio de toxicidad cronica.

El informe a presentar debera incluir:

a) Tiempo de aparicion de los tumores.

b) Tamafio y velocidad de crecimiento.

c) Caracteristicas de las masas palpables y su ubicacion.

d) Evolucion clinica de los animales.

e) Resultados de las observaciones macroscopicas y
microscopicas incluyendo las lesiones no tumorales.

f) Procedimiento estadistico empleado.

El anélisis de los resultados deberd incluir una valoracion
de la relevancia de los resultados experimentales para el
hombre.

El periodo de administracion de la sustancia prueba
dependera del periodo previsto de utilizacion clinica.

Periodo  previsto de | Periodo de
utilizacion clinica administracion para el
estudio de toxicidad.

Administracion Unica o | Dos semanas a un mes.
repetida durante menos de
una semana.

Administracion  repetida | Cuatro semanas a tres
entre  una y cuatro | meses
semanas.

Administracion  repetida | Tres a seis meses
entre uno y seis meses.

Administracion repetida a | Nueve a doce meses
largo plazo durante mas de
6 meses.

4.3.3.4. Informacién Microbioldgica.

Esta documentacion deberd presentarse para productos
con actividad antibacteriana, antifingica y antiviral.

a) Método de ensayo: Debera presentarse la descripcion
del método de ensayo para evaluar actividad
farmacoldgica, considerando la influencia del tamafio del
indculo, medios de cultivo empleados, temperatura, pH,
osmolaridad y tiempo de incubacién sobre la
Concentracion minima inhibitoria (CMI) CMI5g, CMigg

y la concentracién bactericida minima (CMB), siglas en
inglés.

b) Espectro Antibacteriano CMI y CMB. Sinergismo y
antagonismo con otros medicamentos. Debe presentarse
una evaluaciéon comparativa frente a productos
comercializados del mismo perfil de actividad. Se
presentaran resultados de la evaluacién de resistencia al
producto, resistencia  cruzada e interacciones con
productos conocidos.

c) Se presentaran estudios in vivo, que respalden la
eficacia terapéutica, considerando en el disefio todas las
fases de desarrollo del microorganismo, cambios en la
flora normal y de resistencia.

Recuperacion tras los efectos toxicos.

Para investigar la recuperacion respecto a los cambios
toxicos, se examinarad un grupo de animales a los que se
permite vivir durante diferentes lapsos después del fin del
periodo de administracion de la sustancia prueba (grupo
satélite).

4.3.3.5. Otros estudios de Seguridad.

Estos estudios podran ser realizados acorde con las
propiedades del producto.

v' Estudios de fototoxicidad

v' Estudios de hepatotoxicidad

v" Estudios de inmunotoxicidad.
En caso que el solicitante no pueda realizar todas las
pruebas exigidas para los nuevos productos, puede
consultar con la autoridad reguladora, la cual valorara
caso a caso el proceder.

4.4, Medicamento de origen natural con
sustancias activas conocida que se presenta con una
nueva forma farmacéutica (Categoria B).

4.4.1. Farmacodinamia.

Se presentaran los resultados experimentales que evallen
la influencia del cambio introducido en la formulacion
sobre la relacion dosis-efecto,

4.4.2. Farmacocinética.

Se mostraran los resultados de la evaluacion cinética
comparada entre ambas formulaciones.

Los resultados de la evaluaciéon farmacocinética deben
permitir identificar si se producen cambios y la magnitud
de los mismos en cuanto a distribucion, tiempo de
retencion y concentracion tisular.

4.4.3.  Estudios de seguridad.
La estrategia no clinica deberd ser justificada sobre la

base de los resultados previos y ofrecer informacion (til
para la evaluacion del riesgo de esta modificacion.
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4.5. Medicamentos de origen natural con
sustancias activas conocida que se presentan con una
nueva via de administracion (Categoria B).

4.5.1. Farmacodinamia.

Resultados experimentales que evallen la influencia de la
nueva via de administracién sobre la relacion dosis-
efecto.

4.5.2. Farmacocinética.

Influencia de la nueva via de administracién en la
disponibilidad del producto y la concentraciéon en los
6rganos diana.

4.5.3. Estudios de seguridad.

Tolerancia local a la nueva via de administracion.

Se requieren estos estudios si se producen cambios en los
niveles de exposiciéon que no sean cubiertos por los
estudios previos.

4.6. Fortaleza o concentracion que no se ajusta al
rango posoldgico aprobado.

Si los estudios no amparan la nueva fortaleza o
concentracion  deben realizarse los  estudios
farmacodindmicos, farmacocinéticos y de seguridad que
correspondan para avalar la seguridad y eficacia del
producto propuesto.

4.7. Medicamentos de origen natural con sustancias
activas conocida que se presentan con una nueva
asociacion de sustancias activas (Categoria B).

En el caso de la asociacion de dos o mas sustancias activas
con actividad farmacoldgica, si la combinacion es
conocida se debe presentar una justificacién bibliografica
de la seguridad y eficacia que ampare su uso. En el caso
gue no se conozca esta asociacion deben presentar toda la
informacion que se indica en el acapite 4.3 a 4.3.3.5 de
Informacién no clinica correspondiente a medicamento
nuevo.

4.8. Para medicamentos de origen natural conocidos.

4.8.1. Medicamento de origen natural de uso bien
establecido (Categoria C1).

Los medicamentos de uso bien establecido que sean
similares a medicamentos registrados o en los casos de
medicamentos que, el o los componentes del medicamento
tienen un uso médico claramente establecido y presentan
un nivel aceptable de seguridad, no sera necesario
presentar los resultados propios de estudios toxicolégicos
y farmacoldgicos, en cuyo caso dicha informacion deberé
estar respaldada por la bibliografia cientifica detallada.

4.8.2. Para medicamentos de origen natural de uso
tradicional (Categoria C2).

Para los medicamentos de uso tradicional, ampliamente
reconocidos y con un uso bien establecido, representado
por la experiencia acumulada de muchos practicantes,
sobre un largo periodo de tiempo, con una preparacion
efectiva, dosis, método de uso e indicaciones, se

presentara informacion bibliografica o informacion que
avale mediante el largo periodo de tiempo de uso, la
seguridad del producto.

Cuando exista preocupacion sobre la seguridad del
medicamento la autoridad sanitaria  solicitarda la
informacion necesaria.

Médulo 5 MN
INFORMACION CLINICA

5. Para las solicitudes de tramites de inscripcion, en el
Registro Sanitario del CECMED, de los medicamentos
categorias A, B, C1 y C2 debe presentarse la siguiente
informacion  clinica, segun se especifica por cada
categoria:

5.1. indice.

Se incluira el indice correspondiente a toda la
documentacion presentada, con independencia de que cada
una de los médulos presente su indice especifico.

5.2. Para medicamentos de origen natural nuevos de
Categoria A.

Los medicamentos que se presentan como una nueva
entidad molecular y/o la asociacion por primera vez de
sustancias activas, se deben presentar estudios de todas
las fases de los ensayos clinicos segin lo establecido en
este capitulo.

Ensayos clinicos.

Para los medicamentos nuevos se presentaran los
resultados de los ensayos realizados (Fase I, 11 y IlI)
siguiendo los principales aspectos de los protocolos,
métodos analiticos utilizados, disefio de la investigacion y
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas vigentes.
Se incluirdn en estos la farmacodinamia y la
farmacocinética cuando se hayan realizado. En el caso
que no pueda realizarse el cegaje adecuado por las
propiedades del producto (Ej. olor) se debe brindar la
informacion relacionada con este aspecto. Los resultados
deberan expresarse fundamentalmente en términos de
seguridad y eficacia. Estos ensayos deben realizarse
acorde con lo establecido en la regulacion vigente de.
“Requisitos para la Autorizacion y Modificacion de
Ensayos Clinicos. “

Aungue los ensayos clinicos son realizados por fases, en
determinados estudios no se deslinda una fase de otra y
pueden solaparse (Fase I-1I, Fase II-111). No se realizara
determinada fase cuando su omisién no implique una
pérdida de la informacion imprescindible para evaluar la
seguridad y eficacia del producto y se exigira cuando sea
necesaria para determinar aspectos referentes a la
seguridad del uso del medicamento.

5.2.2. Medicamento de origen natural nuevos con
sustancia activa conocida que se presentan con una
nueva, forma farmacéutica, via de administracion,
fortaleza o concentracion que no se ajuste al rango
posoldgico aprobado (Categoria B).
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Acorde con las modificaciones propuestas y la estrategia
clinica del producto, en estos casos se debe presentar la
fase del ensayo clinico correspondiente que avale la
nueva forma farmacéutica la via de administracion y el
nuevo rango posoldgico propuesto.

Cada estudio incluira:

a) Caracteristicas clinicas de los ensayos: poblacion,
nimero de pacientes, seleccion, distribucion,
dosis, tiempo de tratamiento, si es controlado o0 no
y la informacién del grupo control. Se incluira la
informacion de grupos con  especiales
sensibilidades (ancianas, nifias, embarazadas y
pacientes con determinados procesos
patoldgicos).

b) Resultados en términos de eficacia (incluye
evaluacion clinica, criterio principal y otros
criterios de eficacia).

¢) Resultados clinicos relativos a la seguridad.

d)  Evaluacion estadistica de los resultados.

e) Presentacion de resultados clinicos y de
laboratorio en forma de tablas.

f)  Discusion y conclusiones.

g)  Anexos.

h)  Datos individuales de los pacientes.

i) Referencias bibliograficas.

5.3. Para medicamentos de origen natural
conocidos.

5.3.1. Medicamentos de origen natural de uso bien
establecido (Categoria C1).

Los medicamentos de uso bien establecido que sean
similares a  medicamentos  autorizados a su
comercializacion o en los casos de medicamentos que el o
los componentes del medicamento tienen un uso médico
claramente establecido y presentan una eficacia
reconocida, no serd de obligacion presentar los resultados
de estudios clinicos, en cuyo caso dicha informacion
deberd estar respaldada por bibliografia cientifica.

Se aceptaran publicaciones de estudios clinicos (estudios
de metaanalisis, estudios cohortes, reportes de caso,
ensayos controlados aleatorizados).

Se presentara en la documentacion clinica la informacion
de su uso etnomédico y alimentario y los resultados de la
documentacion referente a estudios de
postcomercializacion. Se solicitaran otros estudios cuando
sean imprescindibles para establecer una relacion
riesgo/beneficio adecuada para la indicacién propuesta.

Cuando se presenten estudios clinicos, la informacion
debera ir acompafiada de un analisis critico de la relacién
riesgo/beneficio del medicamento y debera incluir los
siguientes aspectos:

a) Numero de pacientes expuestos al medicamento.

b) Evaluacion de reacciones adversas graves Yy/o
inesperadas y de sus notificaciones.

c) Todos los casos de abuso del medicamento en
cuestion.

d) Todos los casos de utilizacion del medicamento en
una indicacién que no esté aprobada.

e) Evidencia de existir efectos indeseables no
identificados previamente.

f) Incremento en la incidencia de efectos indeseables ya
conocidos.

g) Posibles interacciones farmacolégicas.

h) Sobredosificaciones y su tratamiento.

i) Experiencia de uso del medicamento durante el
embarazo y/o lactancia, expresando si aparecieron
efectos indeseables.

j) Datos de la utilizacion del medicamento en regimenes
de larga duracion y tratamientos crénicos.

k) Cualquier otro dato que se disponga sobre el uso del
medicamento en ancianos, nifios y cualquier otro
grupo de riesgo (polimedicados, pacientes con
enfermedades concomitantes, insuficiencia hepatica o
insuficiencia renal).

I) Estudios farmacoeconémicos si existiesen.

m) Estudios de impacto en el Sistema Nacional de Salud.

En el caso de la combinacion de méas de una sustancia
activa con actividad farmacoldgica, si la combinacion es
conocida se debe presentar una justificacion bibliografica
de la seguridad y eficacia.

5.4.Para medicamentos de origen natural de uso
tradicional (Categoria C2).

Para los medicamentos de uso tradicional, ampliamente
reconocido y con un uso bien establecido representado por
la experiencia acumulada de muchos practicantes sobre un
largo periodo de tiempo, con una preparacion efectiva,
dosis, método de uso e indicaciones, se debera presentar
informacién bibliografica general sobre el uso del
medicamento y/o informacion etnomédica y sobre otros
usos medicos respaldados por la larga tradicion de uso y
practica de varios practicantes.

Debe incluirse todos los resultados tanto favorables como
no favorables del producto.

Adicionalmente el CECMED podra solicitar informacion
clinica complementaria para los casos que considere
necesario.

Es de suma importancia para los productos naturales
contar con evidencia documentada de su seguridad y
eficacia, de ahi que se definan los niveles de evidencias
aceptadas. El nivel de evidencia debe corresponder con la
naturaleza de la enfermedad a tratar.

Nivel Tipos de evidencia
Evidencia obtenida del
la metaandlisis de ensayos con testigo

y aleatorizados.

Evidencia obtenida de al menos un
ensayo con testigo y aleatorizado

Pruebas obtenidas de al menos un
lla estudio bien disefiado con testigo
no aleatorizado

Evidencia obtenida de al menos
Ilb otro tipo de estudio casi
experimental bien disefiado.

1l Evidencia obtenida de estudios
descriptivos no experimentales bien
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disefiados, como estudio
comparativos, estudios de
correlacion y estudios de casos y
testigos.

Evidencia obtenida de informes o
dictamenes de comités de expertos
o de la experiencia clinica de
autoridades respetadas.

5.5. Intercambiabilidad terapéutica. Requerimientos
para estudios de Bioequivalencia.

Un fitogenérico es solo comparable con el producto
innovador si presenta la misma cantidad de sustancia
activa independientemente de los excipientes utilizados y
en la misma forma farmacéutica.

Para las solicitudes de trdmites de inscripcion en el
Registro Sanitario de determinados medicamentos que se
clasifiquen en la categoria B, de acuerdo con su grado de
novedad y que sean de distintas fabricantes se debe
presentar la siguiente informacion:

e Equivalencia farmacéutica (estandarizacion del
material de partida, influencia del origen geografico
sobre la composicidn del preparado herbario, etc.).

e Equivalencia biofarmacéutica (ensayos in vitro de
disolucidn).

En el caso que el fitogenérico no cumpla con los requisitos
de los ensayos in vitro, debe apoyarse en los siguientes
estudios.

e Bioequivalencia con diferentes puntos finales
(modelos in vitro y en animales).

e Estudios clinicos.

En el caso que se presente un medicamento natural
equivalente al innovador que se propone debe cumplir con
los requerimientos descritos anteriormente.

Modulo 6 MN

INFORMACION A PRESENTAR PARA
SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO
SANITARIO

6. La solicitud de renovacion del Registro Sanitario del
medicamento debe realizarse 150 dias naturales antes del
término de vigencia del mismo.

Una vez vencido el Registro Sanitario no se aceptara la
solicitud de renovacion, debiendo tramitarse como una
nueva inscripcion.

Para las solicitudes de trdmites de Renovacion del
Registro  Sanitario, debe presentarse la siguiente
informacion:

6.1. Indice.

Se incluira el indice correspondiente a toda la
documentacion presentada, con independencia de que cada
una de los médulos presente su indice especifico.

6.2. Informacién Administrativay Legal.
6.2.1. Informacion Administrativa.
6.2.1.1. Del titular de registro.

a) Nombre oficial, direccion completa, teléfono, fax y
correo electrdnico.

6.2.1.2. Del solicitante de registro.

a) Nombre, direccién completa, teléfono, fax y correo
electrénico, en caso de no ser el titular de registro.

6.2.1.3. Del fabricante o fabricantes.
6.2.1.3.1. Para producto terminado.

a) Nombre, direccion completa, teléfono y fax de cada uno

de los fabricantes que intervengan en el proceso de

fabricacion del medicamento, especificando, en caso de

ser mas de uno, lo siguiente:

- Cudl es el fabricante principal.

— Las etapas o pasos en que participa cada uno.

— Laboratorio responsable de la liberacion de los lotes, si
fuera diferente del fabricante principal.

— Los fabricantes nacionales deben declarar el
establecimiento en el que se fabrica el medicamento.

6.2.1.4. Del medicamento.

a) Nombre del medicamento.

b) Nombre cientifico del (las) sustancia(s) activa(s)
segin el sistema binomial (familia, género, especie,
variedad y autor).

c) Nombre comdn.

d) Fortaleza, concentracion (%), o dosis por unidad
posoldgica.

e) Forma farmacéutica.

f) Via(s) de administracion.

g) Clasificacién farmacoldgica segin el Sistema de
Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC)
de productos naturales. En caso de que el medicamento no
aparezca en dicho documento se acepta el ATC de
medicamentos.

h) Presentacion(es) que incluya(n) el contenido o cantidad
del medicamento y el tipo de envase primario (sistema
envase-cierre) y secundario con el que se comercializara el
producto en nuestro mercado, tanto los destinados para
dispensacion al pablico como los de uso hospitalario. En
caso de requerir medidas dosificadoras deben indicarse.

i) Periodo de validez propuesto para el producto como tal
y reconstituido (cuando proceda).

j) Condiciones de almacenamiento propuestas para el
producto como tal y reconstituido (cuando proceda).

k) Condiciones para la manipulacion y la transportacion,
cuando proceda.

1) Informacion para elaborar el RCP, de acuerdo a lo
establecido en el Anexo No. 3 en caso que la informacion
del aprobado y vigente se modifique.

Esta informacion debe presentarse en formato electronico
y utilizar un procesador de texto que pueda ser
modificado.

m) Muestras por duplicado de todos los materiales de
envase impresos, informaciéon y promociéon que se
encuentren en uso.
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6.2.2. Documentacion legal.
6.2.2.1. Del fabricante o fabricantes.

a) Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion del (los) fabricante(s) en el que se especifique
que el (los) mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones
periodicas por la autoridad competente, en los casos de
omision del Certificado de un Producto Farmacéutico
conforme “Esquema de Certificacion de la Calidad de la
OMS para los productos Farmacéuticos objeto de
Comercio Internacional”.

Deben ser emitidos por las autoridades competentes del
pais origen y oficializados (legalizados) por la Embajada
Cubana correspondiente.

Para las solicitudes nacionales debe garantizarse que el
fabricante del material de partida cumpla con el sistema de
Licencia Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas.

6.2.2.2. Del medicamento.

a) Para los medicamentos de importacion. Certificado de
un Producto Farmacéutico (CPF), conforme el “Esquema
de Certificacion de la Calidad de la OMS para los
productos  Farmacéuticos  objeto de  Comercio
Internacional”, emitido por las autoridades competentes
del pais origen del fabricante y oficializado (legalizado) en
la Embajada de Cuba. Su fecha de emision no debe
exceder de 2 afios.

En caso de que el pais no esté acogido el Esquema de
Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional de la
OMS, se acepta el Certificado de Libre Venta, en forma
abreviada, CLV emitido por la autoridad competente del
pais origen y oficializado (legalizado) en la Embajada de
Cuba. Su fecha de emision no debe exceder de 2 afios.

b) Certificado del Registro de Marca Comercial para los
productos con nombres que no sean genéricos o
denominaciones comunes internacionales, emitido, por la
Oficina Cubana de la Propiedad Industrial, en forma
abreviada OCPI o la Oficina Mundial de la Propiedad
Intelectual, en forma abreviada OMPI, en caso de que
haya vencido el anteriormente entregado.

6.3. Informacion de calidad.

6.3.1. Para material(es) de partida.

6.3.1.1. Especificaciones de calidad.

a) Relacionar todos los indices y limites de aceptacion con
sus rangos de tolerancia, en forma de tabla e
independientes de los métodos analiticos.

b) Declarar la referencia de calidad, si corresponde a una
farmacopea o es propia del fabricante.

6.3.1.2. Métodos o técnicas de analisis.

a) En caso de responder a una farmacopea oficial adjuntar
copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales o métodos propios
del fabricante adjuntar la descripcién completa y detallada
del método analitico.

6.3.2. Para producto terminado.
6.3.2.1. Descripcion de la composicion.

a) Se reflejara la composicion cualitativa y cuantitativa del
medicamento, por unidad posoldgica (de dosis),
incluyendo la(las) sustancia(s), excipientes y otras
materias primas que sin estar presentes en el producto
terminado fueron utilizados en la fabricacién del mismo,
aclarando los que se pierden durante el proceso.

Debe especificarse la funcion y referencia de calidad de
cada sustancia en la formulacion.

b) Esta informacion se brindara cumpliendo lo establecido
en el Moédulo 3 M, Informacion de calidad para producto
terminado, apartado 3.3, incisos b, ¢, d y e.

6.3.2.2. Proceso de produccion.

Debe presentarse la siguiente informacion, en caso de no
haberse presentado en el tramite de inscripcion en el
Registro Sanitario:

a) Validacion del Proceso: Se presentara informacion
sobre validacion y/o evaluacion de los pasos criticos del
proceso.

b) Consistencia de la produccion: Se demostrara la
consistencia de la produccion mediante la presentacion de
los certificados de andlisis con los resultados de los
ensayos de la comprobacion de las especificaciones de
calidad por el fabricante, de al menos 3 lotes industriales.

6.3.2.3. Especificaciones de calidad.

a) Relacionar todos los indices fisicos, quimicos y
microbioldgicos y sus limites de aceptacion con sus rangos
de tolerancia, en forma de tabla e independientes de los
métodos analiticos.

b) Declarar la referencia de calidad, si corresponde a una
farmacopea o es propia del fabricante.

¢) En caso de ser diferente de la aprobada previamente se
especificara, y justificara.

6.3.2.4. Métodos o técnicas de analisis.

a) En caso de responder a una farmacopea oficial adjuntar
copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales 0 métodos propios
del fabricante adjuntar la descripcion completa y detallada
del método analitico.

6.3.2.5. Certificados de analisis.

a) Se adjuntara el certificado de analisis en concordancia
con sus especificaciones y referencia de calidad el cual
debe incluir la informacion siguiente:
— Nombre del material de partida o producto
terminado.
— Identificacion y tamafio del lote.
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Fechay lugar de fabricacion.

indices de calidad fisicos, quimicos, biolégicos y
microbioldgicos con sus limites y resultados.

Fecha de Vencimiento.

Fecha y lugar de andlisis, firma y decision de
conformidad o no con las especificaciones.
Observaciones.

Referencia bibliografica.

b) Para tramites de registro de solicitantes extranjeros se
aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electronicas, que incluyan la informacién declarada en el
inciso anterior.

6.3.

a)

b)

©)

d)

e)

6.4.

2.6. Estudios de estabilidad.

Se requiere la presentacion de resultados de estudios
de vida de estante (a largo plazo) exclusivamente,
realizados con lotes industriales y en las condiciones
de almacenamiento y sistema envase/cierre aprobados,
para:

— Confirmar o ampliar el periodo de validez
provisional aprobado en el Registro, cuando los
resultados de los estudios de estabilidad acelerado
y de vida de estante presentados para la
inscripcién, fueron obtenidos con lotes pilotos.

— Confirmar o ampliar el periodo de validez
provisional aprobado en el Registro, cuando los
resultados del estudio de vida de estante
presentados para la inscripcién, no cubrian dicho
periodo.

Se requiere la presentacion de resultados de estudios
acelerados (en los casos que proceda) exclusivamente,
realizados con lotes industriales o pilotos y en las
condiciones de almacenamiento y  sistema
envase/cierre aprobados, cuando:

— El periodo de validez aprobado en el Registro se
hizo sobre la base de resultados obtenidos con
estudios de vida de estante (a largo plazo)
exclusivamente.

Se requiere la presentacion de resultados de estudios
acelerados (en los casos que proceda) y de vida de
estantes realizados con lotes industriales, en las
condiciones de almacenamiento correspondiente a la
Zona IV b y en el sistema envase/cierre aprobado
cuando en la inscripcion del medicamento en el
Registro Sanitario o durante la vigencia del mismo no
se presentaron resultados de estudios de estabilidad
realizados en estas condiciones.

Si al medicamento se le ha aprobado el periodo de
validez definitivo durante su inscripcion o en la
primera renovacion del registro, no resulta necesario
seguir presentar estudios de estabilidad.

Se requiere la presentacion de resultados de la
comprobacion del cumplimiento de las
especificaciones de calidad dentro del periodo de
validez  aprobado,  obtenidos  mediante el
correspondiente programa de estudios de estabilidad
en cursos (“ongoing™ segln su nombre en inglés).

Informacion de seguridad y eficacia.

a)

b)

©)

6.5.

5.1

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

Se presentara el Informe Periddico de Seguridad, en
forma abreviada IPS, de acuerdo a lo establecido en
los "Requisitos para la presentacion de Informes
Periddicos de Seguridad de Medicamentos”, vigente
emitido por el CECMED.

Se presentard resultados del estudio de vigilancia
activa post-comercializacién, en caso de estar
sometido a un estudio de este tipo.

Informacién sobre retiro de lotes en el mercado,
reportes de fallas de eficacia clinica y cualquier otro
evento representativo de riesgo para la salud del
paciente.

Si en el trdmite de solicitud de renovacion del
Registro Sanitario se presentan modificaciones de
aspectos anteriormente aprobados, tanto
administrativos y legales, como de rotulado e
informacion del medicamento, de calidad, no clinica
y clinica, debe hacerse una relacion de las mismas y
justificarse porque no se presentaron como tramites
de modificaciones durante el periodo de vigencia de
dicho Registro Sanitario.
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REQUISITOS FORMALES DE LA
DOCUMENTACION DE REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE ORIGEN NATURAL DE
USO HUMANO.

La documentacion presentada para las solicitudes de
Inscripcion, Renovacion, y Modificacion en el Registro
Sanitario de Medicamentos de Origen Natural de Uso
Humano, debe cumplir con los siguientes requerimientos:

1. Numero de Ejemplares en papel: 1.

2. El expediente del producto cumplira con las
siguientes exigencias:

2.1 Orden de la informacion:

a) Debe estar ordenado en correspondencia con los
Requisitos vigentes y el tipo de tramite de que se trate.

b) Todas las paginas estaran numeradas de forma
consecutiva (X de Y), a excepcion de los anexos que
pueden presentar una numeracion independiente.

c) Se elaborara un indice general con los nimeros de los
volimenes o carpetas y las paginas en las que se
encuentran cada uno de los acapites que incluye y uno
especifico en cada moédulo que debe a su vez incluir
un indice de los aspectos que particularmente
contiene, de acuerdo con el tipo de trdmite de que se
trate y en correspondencia con los Requisitos vigentes.

2.2 Se empleard el idioma espafiol. Excepcionalmente
podra aceptarse algun tipo de informacion en inglés
0 portugués, previo acuerdo y aprobacion del
CECMED.

2.3. Se empleara el Sistema Internacional de Unidades, en
forma abreviada SIU.

2.4, Formato de presentacion:
a)  Soporte fisico de la informacion.

La informacion de la que consta el expediente debe
presentarse en carpetas autosoportables o de
polivinilo o cartulina, con doble perforaciéon a la
izquierda y todas dotadas de ganchos o presillas. Las
mismas no deben sobrepasar las siguientes
dimensiones:

30 cm. de ancho, 36 cm. de largo, 8 cm. de altura o
grosor y deben permitir la incorporacion de hojas
adicionales.

b) Identificacion de las carpetas o volimenes.

En el lomo de las carpetas o en un lugar visible de
las tapas deberd aparecer la identificacion del
contenido del expediente, la que debe incluir como
minimo el nombre del producto y su fortaleza (en
caso de monofarmacos), Forma Farmacéutica, Tipo
de documentacion que incluye y su relacion con el
numero total de carpetas o volimenes de la misma.

¢) ldentificacién de cada Parte de la Informacion.

Cada parte de la informacion contenida en el
expediente debe estar adecuadamente identificada
(M6dulo 1: Informacion Administrativa y Legal;
Mddulo 2: Informacion de Calidad para la (las)
sustancia(s) activa(s); Médulo 3: Informacién de
Calidad para el producto terminado, Médulo 4:
Informacién No clinica, Modulo 5: Informacion
Clinica, Moédulo 6 M Renovacion de Registro
Sanitario). Pueden presentarse en  carpetas
independientes 0 en una misma con los separadores
correspondientes.

d) Calidad y tamafio de las hojas.

Las hojas del expediente deben ser de papel
semibond o calidad superior. Sus dimensiones deben
ser de 8% x 11", 8% x 13" 0 A4, en correspondencia
con la carpeta o file que se utilice.

e)  Caracteristicas de la impresion.

Para la escritura del expediente debe utilizarse un
procesador de texto o letra impresa con caracteres
legibles. El tamafio de la letra no debe ser inferior a
10. Se acepta la impresion en anverso y reverso,
siempre y cuando no afecte la calidad de la
impresion. ElI margen izquierdo no debe ser menor
de 3 cm. para permitir archivar los documentos sin
afectar la lectura del texto.

g) Anexos.

Los anexos deben haber sido citados en el contenido
de la documentacion de la cual forman parte.

Anexo No. 2

INFORMACION QUE DEBE BRINDARSE AL
PACIENTE EN LOS TEXTOS DE LOS
MATERIALES DE ENVASE IMPRESOS DE LOS
MEDICAMENTOS DE IMPORTACION.

1.  Lainformacién que debe brindarse al paciente y que
se relaciona en este anexo, estard distribuida de
forma general en el envase primario, secundario y
prospecto o literatura interior con los que se
comercializa el medicamento.

Si estos tres elementos no estdn presentes, la
informacion total se distribuird entre los materiales
disponibles, correspondiendo al CECMED su
evaluacion y aprobacion.

2. Los textos para impresos del producto estaran
escritos en espafiol.

Se aceptan en varios idiomas, incluido siempre el
espafiol entre ellos.

3. El prospecto o literatura interior, dado que est4
dirigido al paciente debera estar escrito en un
lenguaje claro y comprensible, sin abreviaturas y
términos médicos o cientificos que dificulten su
comprensién, no debe estimular la automedicacion
ni tampoco transmitir temor al uso del medicamento.

Puede incluir varios medicamentos con igual
nombre y sustancia activa y diferente fortaleza y/o
forma farmacéutica.
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4.  Debe incluir, como minimo, la siguiente
informacion:

a) Nombre del producto.

b) Nombre comun.

¢) Forma farmacéutica.

d) Via(s) de administracion.

e) NuUmero de unidades, peso o volumen del envase.

f) Nombre y contenido de la (las) sustancia(s) y de los
excipientes de riesgo, expresado en el Sistema
Internacional de Unidades.

g) Identificacion del titular o el fabricante.

h) Indicaciones (solo apareceran las principales).

i) Contraindicaciones.

j) Advertencias y precauciones (las mas importantes).

k) Reacciones adversas (las principales).

1) Interacciones medicamentosas (las fundamentales).

m) Posologia.

n) Instrucciones para su uso, si procede.

0) Requisitos para el almacenamiento, si los hubiera.

p) Numero de lote.

q) Fecha de vencimiento.

Anexo No. 3

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO.

El Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), es
la informacion de un medicamento aprobada por el
CECMED vy estd dirigido fundamentalmente a los
profesionales de la salud, para que el medicamento sea
prescrito, dispensado y utilizado de forma racional, segura
y efectiva.

1. La informacion a presentar por el solicitante del
tramite de registro, para que el CECMED elabore el
RCP, es la siguiente:

a) Nombre comercial.

b) Nombre cientifico del(los) material(es) de partida.

¢) Nombre comun.

d) Forma farmacéutica.

e) Viade administracion (si procede).

f) Fortaleza.

g) Presentacion.

h) Nombre del titular del Registro Sanitario, pais.

i) Nombre del Fabricante y pais.

j) Composicién (material de partida y excipientes de
riesgo).

k) Plazo de validez.

1) Condiciones de almacenamiento.

m) Indicaciones terapéuticas.

n) Contraindicaciones.

0) Precauciones.

p) Advertencias especiales y precauciones de uso.

q) Efectos indeseables.

r) Posologia y modo de administracion.

s) Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion.

t) Uso en embarazo y lactancia.

u) Efectos en la conduccién de vehiculos/ maquinaria
v) Sobredosis.
w) Propiedades farmacodinamicas.

X) Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distri-
bucidn, biotransformacion, eliminacion).

y) Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion
del remanente no utilizable del producto.

2. Esta informacion debe presentarse en formato
electronico y utilizar un procesador de texto que pueda
ser modificado.

La edicién de este nimero estuvo a cargo de un grupo de
trabajo constituido por
Lic. Digna Elena Fernandez Cerdido
Dra. C. Celeste Sanchez Gonzélez
M.C. Francisco Debesa Garcia
M.C. Yaquelin Rodriguez Valdés
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