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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
CECMED

RESOLUCION No. 58/2003

POR CUANTO: Por la Resolucion Ministerial No. 152 del
29 de Diciembre de 1999, el que resuelve fue designado
como Director del Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la
Salud Publica y Director en funciones del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED).

POR CUANTO: El Bur6 Regulatorio para la Proteccion de
la Salud Publica, instituido oficialmente por el MINSAP
mediante Resolucion Ministerial No. 132 de fecha 24 de
agosto de 1996, es el encargado del control y vigilancia
sanitaria de los productos que pueden tener influencia sobre
la salud humana.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 167 de 6
de octubre del 2000 aprob6é y puso en vigor las “Buenas
Practicas de Fabricacion para Productos Farmacéuticos”
facultando al Director del Buréd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, para efectuar cualquier actualizacion
del mismo.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 120 del
12 de agosto de 1994 se establecieron las funciones y
atribuciones del Centro Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED), entre las que se encuentran
realizar inspecciones a los centros para verificar el

cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos.

POR CUANTO: El desarrollo cientifico en el ambito
Médico Farmacéutico, la utilizacién de nuevas tecnologias y
las particularidades para la fabricacién y comercializacion de
los medicamentos herbarios, han originado la necesidad de
adicionar algunas especificaciones a la Regulacion No. 16 del
2000, “Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos”, anexando a la mencionada
Regulacion, las “Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos Herbarios”.

POR TANTO:
conferidas:

En uso de las facultades que me estan

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor las especificaciones
efectuadas a la Regulacion No. 16 del 2000 “Directrices sobre
Buenas  Practicas de  Fabricacion de  Productos
Farmacéuticos”, Anexo No. 03 “Buenas Practicas de
Fabricacion de Medicamentos Herbarios”.

SEGUNDO: El CECMED queda encargado de ejecutar y
controlar el cumplimiento de lo dispuesto en los requisitos
que se aprueban y que se anexan al Reglamento, asi como
proponer cualquier modificacion que se considere.

TERCERO: Comuniquese a cuanta persona natural y juridica
corresponda conocer de lo dispuesto en la presente
Resolucién, publiquese en el Ambito Regulador, 6rgano
oficial del CECMED para su general conocimiento y
archivese copia en el expediente correspondiente.

Dada en la Ciudad de La Habana a los 5 dias del mes de
Agosto del afio 2003.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director
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ANEXO No. 03 )
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE MEDICAMENTOS HERBARIOS

DE LA REGULACION No. 16/2000
DIRECTRICES SOBRE BUENAS PRACTICAS
PARA LA FABRICACION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

1.- Generalidades

1.1- Las Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion
de Productos Farmacéuticos, es el documento aplicable en
nuestro pais que establece las consideraciones generales que
un productor tendrd en cuenta para lograr la calidad,
seguridad y eficacia deseada al producir un medicamento; en
el caso de los medicamentos herbarios, existen
particularidades, como son, el control de los materiales de
partida, el almacenamiento y el proceso de produccion en si,
que conllevan a definir determinados aspectos especificos,
los cuales se trataran independientemente y conforme a sus
caracteristicas propias. De este hecho se desprende la
necesidad de elaborar el siguiente documento a modo de
anexo, que establezca las pautas que rijan estas producciones
1.2- El objetivo de esta regulacion es establecer los requisitos
indispensables para el cumplimiento de las condiciones
exigidas para la fabricaciéon y comercializaciéon de los
medicamentos herbarios y seran de estricto cumplimiento en
todos aquellos laboratorios destinados a este fin.

2. Definiciones:

Denominacién cientifica: Nombre en latin actualizado de
una droga vegetal que permite ubicarla taxonémicamente
seglin normas internacionales reconocidas. Incluird familia,
género, especie y autor

Denominaciéon comin: Nombres comunes con los que se
conoce la especie.

Excipientes: Sustancia que a las concentraciones presentes
en una forma farmacéutica, carece de actividad
farmacologica, sin excluir la posibilidad de que determinados
excipientes puedan causar reacciones alérgicas o efectos
indeseables. Se emplean a fin de dotar a la forma
farmacéutica de caracteristicas que aseguren la estabilidad,
biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracion
de uno o mas sustancias activas, asi como dar una forma o
consistencia adecuada a la preparacion.

Extractos: Preparaciones concentradas de consistencia
liquida, sélida o intermedia, 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 adecuados que utilizan etanol u otro disolvente.
Después de la extraccion, si es necesario, se eliminan las
sustancias no deseadas.

Material de partida: Sustancias activas o excipientes que se
emplean para la fabricacion de productos farmacéuticos, asi
como el envase que contiene al producto terminado.

Marcadores: Son constituyentes que forman parte de las
drogas vegetales o de sus preparados y tienen interés
unicamente con propdsito de control, independientemente de
tener actividad terapéutica o no. Si se conocen las sustancias
activas de la droga vegetal, éstas seran los marcadores de
eleccion. Puede servir para calcular la cantidad de droga
vegetal o sus preparaciones en el producto final.

Medicamentos Herbarios: Productos medicinales acabados
y etiquetados cuyas sustancias activas estan formadas por
partes aéreas o subterraneas de plantas, u otro material
vegetal, o combinaciones de éste, o en estado bruto o en
forma de preparaciones vegetales, que se utiliza con fines
terapéuticos. Pueden contener excipientes ademas de las
sustancias activas.

Cuando el material vegetal se combina con sustancias
quimicamente definidas o sus mezclas (atn cuando fuesen
constituyentes aislados de plantas) no se consideran
medicamentos herbarios.

Preparado vegetal: Droga vegetal molida o pulverizada,
extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, jugos,
balsamos, gomas o resinas procesadas, latex, etc., preparados
a vpartir de drogas vegetales y preparaciones cuyas
producciones comprendan procesos de fraccionamiento,
purificaciéon y concentracién. También pueden formar parte
de los preparados otros componentes tales como solventes,
diluentes y preservantes.

Preparaciones oficinales: Cualquier producto medicinal que
es preparado en la farmacia de manera artesanal o
semiindustrial, de acuerdo con las indicaciones de una
Farmacopea o Norma y que se destina directamente al
paciente que es servido por esa farmacia en particular.

Sustancias activas: Sustancias o mezclas de sustancias
afines dotadas de un efecto farmacoldgico especifico, o bien,
que sean profarmacos que al ser administrados al organismo
adquieran actividad farmacologica. La droga vegetal o
preparado vegetal se consideran sustancias activas.

Tinturas: Preparaciones liquidas obtenidas generalmente a
partir de materias primas vegetales o animales desecadas. En
ciertos casos, las materias a extraer pueden requerir un
tratamiento  previo, como inactivacion de enzimas,
molturaciéon o desengrasado. Las tinturas se obtienen por
maceracion, percolacion u otros procedimientos apropiados y
validados, utilizando alcohol de graduacion adecuada. Se
pueden preparar igualmente por disolucion o dilucion de un
extracto en etanol de concentracion adecuada. Se obtienen
generalmente utilizando 1 parte de droga y 10 partes de
disolvente de extraccion. Las tinturas suelen ser
transparentes. En reposo pueden formar un ligero sedimento,
siempre que la composicion de la tintura no se modifique de
modo significativo.
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3. Aseguramiento de la Calidad.
3.1- Requisitos exigidos en las pruebas a las materias primas

3.1.1- En reemplazo de la prueba efectuada por el fabricante,
puede aceptarse un certificado de analisis suministrado por el
proveedor, siempre que el fabricante establezca la
confiabilidad de dicho analisis mediante una comprobacion
periodica de los resultados de las pruebas efectuadas por el
proveedor y una auditoria in situ de la capacidad del
proveedor. Los certificados contendran la siguiente
informacion:

=  Identificacién del proveedor, firma de funcionario
competente y declaracion de la idoneidad del primero.

= Nombre y nimero de lote del material sometido a
prueba.

*  Indicacion de las especificaciones y métodos empleados.

Indicacion de los resultados obtenidos en las pruebas y fecha
de las mismas

4. Control de la Calidad:

4.1- El personal de Control de Calidad tendra conocimientos
especificos en productos medicinales herbarios de manera
que sea capaz de llevar a cabo ensayos de identificacion y
reconocer adulteracion, determinaciones de la calidad
microbioldgicas, no uniformidad dentro de un lote de drogas
crudas.

4.2- Muestreo:

4.2.1- Dado el hecho que las drogas crudas son un agregado
de plantas individuales y contienen un elemento de
heterogeneidad, sus muestreos se llevaran a cabo con
cuidados especiales por personal con conocimientos
especificos. Cada lote sera identificado con su documentacion
propia.

4.3- Ensayos:

4.3.1-La identidad y calidad de las preparaciones de droga
vegetal y de producto terminado se ensayard como se
describe a continuacion:

= Los ensayos de control en el producto terminado
permitirdn la determinacion cuantitativa y cualitativa de
la composicion de los ingredientes activos y daran una
especificacion usando marcadores si los constituyentes
con actividad terapéutica son desconocidos. En el caso
de drogas vegetales o preparaciones de drogas vegetales
con constituyente de actividad terapéutica conocida,
tendran que ser especificados estos constituyentes y
determinados cuantitativamente.

Si un medicamento herbario contiene diversas drogas
vegetales o preparaciones de diversas drogas vegetales y no
es posible realizar una determinacion cuantitativa de cada

ingrediente activo, la determinacion se llevard a cabo para la
mezcla.
Se justificara la necesidad de realizar este procedimiento.

4.4- Estudios de Estabilidad:

4.4.1- No bastara con determinar la estabilidad Ginicamente de
los constituyentes con actividad terapéutica conocida, puesto
que los materiales vegetales o las preparaciones vegetales en
su totalidad se consideran como la sustancia activa. Hay que
demostrar igualmente, hasta donde sea posible, por ejemplo,
mediante la comparacion de los cromatogramas, que las otras
sustancias presentes son estables y que su contenido, como
proporcion del total, permanece constante.

4.4.2- Si un medicamento herbario contiene varios materiales
vegetales o preparaciones de varios materiales vegetales y no
es factible determinar la estabilidad de cada sustancia activa,
la estabilidad del producto se determinara mediante métodos
como la cromatografia, métodos de valoracion de uso general
y pruebas de sus propiedades fisicas y organolépticas u otras
pruebas adecuadas.

5. Documentacion:

5.1- Documentos:

5.1.1- La férmula maestra es una de las partes integrantes del
expediente maestro, existirda para cada producto y cada
tamafio de lote que vaya a ser fabricado y ademas de todos
los pardmetros exigidos en las Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos, incluira:

= Nombre y cantidad de cada ingrediente activo por
unidad de dosis o medida del producto terminado,
declarando la masa o medida total de cada forma de
dosis. Se especificara si la sustancia activa es un
extracto, la planta molida o parte de la misma.

5.1.2- Especificaciones:
=  Especificaciones de los materiales de partida:

Ademas de las especificadas en la guia general de BPF, las
especificaciones para la droga vegetal y preparado vegetal,
deberan incluir:

Droga vegetal:

e Denominacion Cientifica en idioma latin (familia,
género, especie, variedad y autoridad. Se recomienda la
clasificacion de Linneus).

e  Caracteristicas ~ macroscOpicas  (forma,  tamaifio,
caracteres superficiales, textura y fractura).

e  Caracteristicas microscopicas (corte histologico y del
polvo).

e Ensayos de identificaciéon para sustancias activas
conocidas o marcadores.

e Ensayos de identificacion para la mezcla de
componentes donde no se conoce la sustancia activa o
marcador.
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e  Cuantificacion de (las) sustancia(s) activa(s) o
marcador(es) (de ser posible).

e Ensayos para cenizas totales y cenizas insolubles en
acidos hidroalcoholicos.

e  Ensayos para determinar materias extrafias y limites de
aceptacion.

e  Contenido de agua.

e Ensayos para metales pesados y para probables
contaminantes y adulterantes. (Si procede).

e  Tamafio de particulas (si procede).

e Ensayos para determinar limites microbiologicos y
aflatoxinas.

e Peso promedio.

»  Algin tratamiento usado para reducir contaminacion por
microorganismos u otras fuentes de contaminacion se
documentara

Preparado vegetal:

e Definicion.

e  Caracteristicas organolépticas.

e Ensayos de identificacion a los ingredientes activos
conocidos o marcadores. (De ser posible).

e Ensayos de identificacion para la mezcla de
componentes donde no se conoce la sustancia activa o
marcador.

e Cuantificacion de (las) sustancia(s) activa(s) o

marcador(es), cuando sea posible.

Determinacion de la densidad (para soluciones).

Determinacion del contenido de agua (para solidos).

Determinacion de solventes residuales.(Si procede)

Ensayos para la determinacion del indice de refraccion.

Ensayos para la determinacion del contenido alcoholico.

Ensayos para la determinacion de solidos totales.

Determinacién de pH.

Ensayos para la determinacion de la calidad

microbioldgica.

Peso o volumen promedio, seglin sea el caso.

=  Requisitos cualitativos y cuantitativos:

Estos se expresaran de las siguientes formas:
1. Droga vegetal:

a) Declarar la cantidad de droga vegetal; o bien

b) La cantidad de droga vegetal puede indicarse como un
intervalo de valores que corresponda a una cantidad
definida de constituyentes de actividad terapéutica
conocida.

Ejemplo:

Nombre de la sustancia cantidad

Activa

Sennae folium a) 900mg o b) 830 — 1000mg, que
corresponden a 25 mg de
glucosidos de hidroxiantraceno,
calculados como sendsido B

2. Preparacion vegetal:

a) Hay que declarar la cantidad equivalente o la razon entre
el material vegetal y la preparacion vegetal (esto no se
aplica a los aceites grasos o esenciales); o bien

b) La cantidad de la preparacion vegetal se puede indicar
como un intervalo de valores, que corresponda a una
cantidad definida de constituyentes con actividad
terapéutica conocida.

Es preciso indicar la composicién de cualquier disolvente o
mezcla de disolventes usados y la proporcion entre el peso
del material y el volumen del solvente; si es etanol se
expresara su porcentaje. Se sefialara el estado fisico del
extracto.

Si durante la fabricacion de la preparacion vegetal se agrega
cualquier otra sustancia para ajustar el nivel de los
constituyentes de actividad terapéutica conocida, o con
cualquiera otra finalidad, la sustancia o sustancias agregadas
se describirdn como “otros ingredientes” y el extracto como
la “sustancia activa”.

Ejemplo:

Nombre de la cantidad
Sustancia Activa

a) 125mg de extracto etandlico
(8:1) 0 125 mg de extracto
etanolico, equivalentes a 1000
mg. de Sennae folium, o bien b)
100 — 130 mg. de extracto
etanolico (8:1), que
corresponden a 25 mg de
glucdsidos de hidroxiantraceno,
calculados como sendsido B.

Sennae folium

Otro ingrediente
Dextrina 20 — 50 mg.
Especificaciones del producto terminado:

» Ademas de las exigidas en las Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos, incluira el
nombre cientifico de la planta de la que proceda la droga
vegetal.

»  Las pruebas de control del producto acabado permitiran
la determinaciéon cualitativa y cuantitativa de las
sustancias activas. Si se conoce la actividad terapéutica
de los constituyentes, se especificara. Cuando esto no es
factible, las especificaciones se basaran en la
determinacion de marcadores.

»  Si el producto acabado o la preparacion contiene varias
drogas vegetales y no es factible la determinacion
cuantitativa de cada sustancia activa, se puede
determinar el contenido combinado de varios principios
activos. Hay que justificar la necesidad de este tipo de
procedimiento.
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6. Instalaciones
6.1- Areas de Produccion

6.1.1- Las instalaciones usadas para la fabricacion de
productos farmacéuticos a base de recursos naturales, estaran
disefiadas y construidas de tal manera que faciliten la
higienizacion adecuada. Cuando se alterne la fabricacion con
medicamentos de sintesis se tendran procedimientos de
limpieza validados

6.1.2- Condiciones especiales se tomaran durante el
muestreo, pesada, mezcla y operaciones de procesamiento de
drogas crudas, siempre que se genere polvo, garantizandose
la limpieza y evitando la contaminacion cruzada como por
ejemplo: con extraccion de polvos, instalaciones segregadas,
etc.

6.1.3- Areas de secado y molinado

=  Elsecado y molinado de la droga vegetal se realizara en
areas independientes y separadas de las demas areas de
produccion.

= Esta area contara como minimo con recolectores de
polvo y extraccion de aire que garantice la proteccion
del medio ambiente.

=  El personal que trabaja en estas areas tendrd y usara los
elementos de seguridad individual necesarios (por
ejemplo, protectores de oidos y mascara con filtro para
protegerse del polvo).

6.1.4- Area de liquidos y semis6lidos no estériles

= [Esta 4rea comprende las secciones propias para la
elaboracion de extractos, jarabes, elixires, emulsiones,
suspensiones, soluciones, ungiientos, cremas y geles.

6.1.5- Area de solidos no estériles

=  Esta area puede estar compuesta por diferentes secciones
que de acuerdo con el proceso unitario, pueden ser
independientes o delimitadas por zonas: mezcla,
granulacidén, compresion (tabletas), llenado de céapsulas

y grageas.

=  Se contard con la zona de lavado de materiales y equipos
necesarios para el buen desarrollo del proceso.

= La limpieza de esta area entre una produccioén y otra,
garantizara que no queden residuos del producto anterior
ni microorganismos patogenos.

6.2- Area de almacenamiento:

6.2.1- Existirad un area para las drogas crudas no procesadas
separada de las demas.

6.2.2- El éarea de almacenamiento serd bien ventilada y
equipada de forma tal que brinde proteccion contra la entrada
de insectos u otros animales especialmente roedores.

6.2.3- Se tomaran medidas efectivas para prevenir que se
propaguen algunos tipos de animales y microorganismos que
vengan con la planta cruda y asi prevenir la contaminacién
cruzada.

6.2.4- Los recipientes estaran bien identificados y situados de
manera que se permita la circulacion libre del aire.

6.2.5- Especial atencion se brindara a la limpieza y buen
mantenimiento de las areas de almacenamiento
particularmente cuando se genera polvo.

6.2.6- El almacenamiento de plantas, extractos, tinturas y
otras preparaciones requerira condiciones especiales de
humedad, temperatura y/o proteccion de la luz. Estas
condiciones deberan asegurarse y monitorearse.

7. Materiales:

El principal objetivo de un laboratorio de productos
farmacéuticos con base en recursos naturales es elaborar
productos terminados, mediante una combinacién de
materiales (recurso natural, sustancias auxiliares y materiales
de envase y rotulado). Se debe prestar atencion especial a los
materiales empleados.

7.1- Materias primas:

7.1.1 El cultivo de la planta medicinal cumplird con las
Normas Ramales de la Agricultura 1141 y 1142 y con los
requisitos de:

= Cultivo para ser usado como planta medicinal.
= Especificaciones para la identidad del material vegetal.
=  Especificaciones microbioldgicas.

7.1.2 Cuando se trate de droga vegetal el fabricante exigira al
proveedor la entrega de un registro de calidad en el cual
garantice la identidad, calidad microbioldgica y los demas
requisitos exigidos por el comprador.

7.2- Materiales de Referencia:

7.2.1 Las sustancias de referencia pueden estar disponibles en
forma de sustancias de referencia oficiales, sustancias de
referencia preparadas y validadas por el fabricante y como
patron de referencia herbario para usarlas en pruebas
comparativas, por ejemplo, el examen visual, microscopico y
la cromatografia.

722 Se mantendran en un Aarea segura bajo la
responsabilidad de una persona designada para el efecto; esta
condicion es de estricto cumplimiento, cuando la sustancia de
referencia es material vegetal, que ha sido clasificado
previamente por un herbario reconocido internacionalmente
(Herbario de la Academia de Ciencias, Herbario del INIFAT
o Herbario del Jardin Botanico Nacional).
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8. Produccién
8.1- Instrucciones en el procesamiento o fabricacion.

8.1.1- Las instrucciones en el procesamiento describiran las
diferentes operaciones llevadas a cabo tanto sobre la planta
cruda, como de su cosecha, tales como desecacion, triturado y
tamizado e incluiran tiempo de secado, temperatura y
métodos usados para controlar fragmentos o tamafio de
particulas

8.1.2- Describiran ademds medidas de seguridad en el
tamizado u otros métodos para retirar materiales extrafios.

8.1.3- Se incluiran los detalles de cualquier proceso, como la
fumigacién, usado para disminuir la contaminacion
microbiana, junto con los métodos para determinar el grado
de tal contaminacion.

8.1.4- Para la produccion de una preparacion vegetal, se
incluirdn detalles de vehiculos o disolventes que pueda
utilizarse, tiempo y temperatura de extraccion, detalles de la
concentracion y método usado.
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REGULACION No. 33 -2003

CAMBIOS AL PROCESO DE PRODUCCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS REGISTRADOS.

COMPARACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

1.2

1.3

GENERALIDADES

Como sucede en toda produccion, en la esfera de la
producciéon de medicamentos pueden concebirse
cambios en la fabricacion, con el propdsito de mejorar la
calidad y el rendimiento, asi como elevar la eficiencia de
la misma. Estos cambios sin embargo, pudieran incidir
en la identidad, pureza, calidad o potencia / fortaleza,
caracteristicas que estan relacionadas con la seguridad y
eficacia del producto.

Hasta muy recientemente, un cambio importante en la
fabricacion de un producto bioldgico requeria
invariablemente de la realizacion de ensayos clinicos
extensivos para determinar si el producto continuaba
manteniendo los atributos de seguridad y eficacia
caracteristicos. Las regulaciones y criterios actuales han
permitido ganar mas claridad en cuanto a este polémico
asunto. Teniendo en consideraciéon los conocimientos
actuales de la estructura molecular y su funcionamiento
biologico, actualmente se acepta que mediante ensayos
analiticos y funcionales el productor pueda demostrar
equivalencia entre el producto ya registrado y el “nuevo
producto”, sin que necesariamente se requiera la
repeticion de ensayos clinicos, al menos tan extensivos
como los que fueron necesario realizar para autorizar su
comercializacion. Sin embargo, tanto estos ensayos
como estudios en animales, pudieran requerirse si se
considera que son indispensables para sustentar el
cambio propuesto.

Esta regulacion tiene el objetivo de servir como guia a
todos los fabricantes de productos bioldgicos cuando se
introducen cambios en el proceso de produccién, y
brinda pautas respecto a los estudios que el productor
requiere acometer, para demostrar que el producto
resultado del cambio es comparable al original.
Corresponde al solicitante y/o fabricante la demostracion
de la similitud entre ambos, utilizando la metodologia
apropiada en cada caso.

Este documento es aplicable a los productos biologicos
registrados en el Registro Sanitario de Medicamentos de
la Republica de Cuba.
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2.1

2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7

2.8

DEFINICIONES

Biologico. Producto utilizado para fines de la prevencion
(vacunas), del tratamiento (citoquinas, hormonas), o del
diagnostico in vivo (anticuerpos monoclonales) de
ciertas enfermedades y que son obtenidos a partir de
organismos vivos o de sus tejidos. Los productos
bioldgicos incluyen a los virus, sueros terapéuticos,
toxinas, antitoxinas, vacunas, sangre, componentes o
derivados de la sangre, productos alergénicos,
hormonas, factores estimulantes de colonias, citoquinas,
anticuerpos, etc. Las fuentes y métodos de produccion
son variados: cultivo de células de microorganismos,
extraccion a partir de tejidos biologicos, técnicas del
ADN recombinante, transgénesis, técnicas de hibridoma,
propagacion de microorganismos en embriones o
animales, etc.

Cambio. A los efectos de este documento, se considera
como cambio cualquier modificacion introducida en el
proceso de produccion y/o el control, que conlleva a
variaciones en aspectos contenidos en el Registro
Sanitario del Medicamento. En dependencia del nivel de
impacto sobre la calidad, seguridad y eficacia, los
cambios al proceso pueden clasificarse como:

Cambios mayores. Son aquellos que tienen una gran
potencialidad de incidir negativamente sobre la
identidad, fortaleza / potencia, calidad, y pureza,
caracteristicas determinantes sobre la calidad, la
seguridad y eficacia del producto.

Cambios menores. Son aquellos cambios que se
consideran tienen una potencialidad minima de afectar la
identidad, fortaleza / potencia, calidad, y pureza del
producto.

Comparacion de productos. Es el ejercicio que realiza
el solicitante y/o fabricante para demostrar mediante
ensayos quimicos, fisicos y biologicos, ademas de
ensayos en animales y estudios clinicos en humanos (si
se requiriesen), de que el producto antes y después del
(los) cambio(s) muestra similar comportamiento en
cuanto a identidad, fortaleza / potencia y pureza,
conservandose los atributos de calidad, seguridad y
eficacia caracteristicos.

Reproceso: Reelaboracion de todo o parte de un lote de
producto (ingrediente farmacéutico activo o productos
finales) de calidad inaceptable en una etapa definida de
la produccién, de tal forma que se alcance su
aceptabilidad por medio de una o mas operaciones
adicionales.

Productos finales: Se refiere a los graneles, tanto
ingredientes activos como productos formulados.

Producto farmacéutico innovador (innovador, lider,
pionero): Medicamento que se emplea como producto
de referencia. Generalmente, el producto farmacéutico
innovador ha sido el primero en ser autorizado para su
comercializacion ~ (generalmente  como  producto

patentado) sobre la base de estudios de eficacia,
seguridad y calidad. Cuando estos medicamentos han
estado disponibles en el mercado por muchos afios
puede que resulte dificil la identificacion del producto
farmacéutico innovador.

2.9 Producto farmacéutico intercambiable: El producto
farmacéutico  intercambiable es aquel que es
terapéuticamente equivalente al producto de referencia o
innovador.

2.10 Producto farmacéutico multiorigen: Los productos
farmacéuticos multiorigen son productos
farmacéuticamente equivalentes que pueden o no ser
terapéuticamente equivalentes. Los productos
farmacéuticos multiorigen que son terapéuticamente
equivalentes son intercambiables.

2.11 Producto terminado: Producto farmacéutico que ha
pasado por todas las fases del proceso de produccion y
acondicionamiento (llenado, envase, rotulado). El
producto terminado constituye el medicamento que se
comercializa y/o se pone en venta.

Dada la experiencia acumulada durante afios de trabajo y las
caracteristicas de los tramites de modificacion presentados al
CECMED vy teniendo en cuenta documentos y criterios de
otras Autoridades Reguladoras de Medicamentos que en el
ambito internacional han identificado la necesidad de
establecer criterios técnicos relativos al control y aprobacion
de los cambios en el proceso de fabricacion de los productos
biologicos, a continuacion se presentan algunos ejemplos de
los cambios que suelen ocurrir con mayor frecuencia:

3. CAMBIOS MAYORES

3.1 Cambios al proceso de produccion:

3.1.1 Establecimiento de un nuevo Banco Maestro de
Células.

3.1.2 Extension del tiempo de crecimiento de los cultivos

con incremento significativo en el numero de
duplicaciones celulares por encima de los estudios
de validacion realizados.

3.1.3 Procedimientos de recobrado nuevos o
modificados.

3.14 Procesos de purificacion nuevos o modificados.

3.1.5 Cambios quimicos o en la formulacion de las

soluciones utilizadas en el proceso de purificacion.

3.1.6 Un cambio en la secuencia de las etapas del
proceso, adicion, eliminacion o sustitucion de una
de las etapas.

3.1.7 Meétodo de reproceso del producto, que no se
encuentre aprobado en el Registro Sanitario del
Medicamento.
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3.1.10

3.1.11

3.2

321

322

323

324

325

33

3.3.1

34

34.1

342

343

Cambios en el nivel de escalado de la produccion
(en ambas direcciones), involucrando cambios en el
equipamiento, parametros de proceso o método de
produccion.

Cambios en los parametros de proceso (ej. : ciclo
de crecimiento, medios cromatograficos, proceso
de filtracion).

Cambio en los componentes, el procedimiento y
parametros establecidos en los procesos de
conjugacion.

Cambio en el volumen de llenado por bulbo o vial
para el tamafio del lote de produccion aprobado.

Cambios en la metodologia de control

Cambio en las especificaciones de calidad de los
materiales de referencia, del ingrediente
farmacéutico activo (IFA) y del producto
terminado.

Establecimiento de un nuevo método analitico para
determinar la potencia, pureza e impurezas.

Supresion de un método de ensayo, o cambios que
pueden variar la sensibilidad o especificidad del
mismo.

Cambio del material de referencia interno,
resultando en la  modificacion de las
especificaciones del nuevo material de referencia.

Establecimiento de métodos de ensayo alternativos
para el material de referencia, productos
intermedios y producto terminado.

Cambios en el producto

Cambio en la composicion del medicamento o
de los materiales auxiliares (excipientes
diferentes o nuevos, transportadores o
tampones, estabilizadores, preservantes)
Cambio en la forma de dosis.

Cambio en las instalaciones

Cambio del sitio donde se efectia la produccion,
adicion de una nueva instalacion o contrato de una
etapa de produccion que se llevara a cabo en una
instalaciéon diferente, o cambios en la localizacion
de etapas del proceso de produccion (local, edificio
etc.), utilizacion de un area o instalacion no
aprobada.

Renovacion de la estructura, que produce
variaciones en los flujos de produccion, materiales
o de personas.

Cambios en la calidad del aire, el agua y en los
flujos de materiales y de personal.

344 Conversion de un area dedicada a la produccion de
un producto a la produccion de multipropdsito,
utilizando el mismo equipamiento y personal.

345 Cambio de sitio o instalacion donde se realizan los
ensayos de comprobacion de una especificacion de
calidad dada para productos intermedios y/o finales
(ej.: de un laboratorio contratado al laboratorio del
solicitante, de un laboratorio contratado a otro, del
laboratorio del solicitante a un nuevo laboratorio
que se ha contratado).

3.5 Cambios en el equipamiento

3.5.1 Sustitucion de un equipo por otro de similar disefio
y principios operativos pero que no son idénticos.

3.6 Cambios relacionados con los estudios de
estabilidad
3.6.1 Eliminacion de ensayos o modificacion de criterios

de aceptacion para el protocolo de estabilidad.

3.6.2 Extension en el periodo de vencimiento y/o
cambian las condiciones de almacenamiento, en la
composiciéon del contenedor / tapén u otras
condiciones que las utilizadas en el estudio de vida
real, segun el estudio de estabilidad aprobado en el
Registro Sanitario del Medicamento.

3.6.3 Cambios en las condiciones de almacenamiento de
los productos intermedios y producto terminado
(basado en el protocolo del estudio de estabilidad a
tiempo real aprobado por el CECMED y que afecta
también el etiquetado del producto).

El solicitante y/o fabricante esta en él deber de investigar y
demostrar el grado o nivel de impacto del (los) cambio(s)
propuesto(s) sobre la estabilidad del IFA y/o producto
terminado. En este sentido, la necesidad o no de la
presentacion de nuevos estudios de estabilidad sera evaluada
caso a caso. Cuando se requieran nuevos estudios, se tendran
en consideracion las regulaciones que al efecto ha emitido el
CECMED (Regulacion 23-2000 Requerimientos de los
Estudios de Estabilidad para el Registro de Productos
Farmacéuticos Nuevos y Conocidos, y la Regulacion 25-2000
Requerimientos de los Estudios de Estabilidad para el
Registro de Productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos).

3.7 Cambios en el personal clave

3.7.1 Los cambios del personal clave de las
organizaciones de produccion y control deben
informarse al CECMED, asi como enviar la
documentacioén que fundamente la competencia (ej:
el CV de la persona) del nuevo personal para la
funcion a realizar.

4. CAMBIOS MENORES

4.1 Cambios al proceso de produccion
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4.2

4.2.1

422

Adicion de cadenas de procesos duplicados o
unidad de procesos (ej. : procesos de fermentacion,
o columnas de purificacion duplicadas, sin cambios
en los parametros del proceso).

Incorporacion de un producto adicional en un area
de produccion multipropdsito, aprobada
previamente, usando el mismo equipamiento o
personal, siempre y cuando se demuestre que no
sean necesarios cambios en el procedimiento de
limpieza ya validado, y no existan requerimientos
adicionales en la contencion.

Cambios en el tamafio del lote de fermentacion,
usando el mismo equipo y sin cambio en las
especificaciones de calidad de los productos
finales.

Incremento en la escala de produccion aséptica del
producto terminado, sin cambios en el
equipamiento (ej. : incremento en el nimero de
viales llenados).

Establecimiento de un nuevo Banco de Células de
Trabajo derivado de un Banco Maestro de Células
previamente aprobado.

Cambio de proveedor del material de envase
primario (tapones, bulbos, sellos), sin que ello
implique cambios en la composicion de dichos
materiales y cumpliendo con las especificaciones
establecidas y ya aprobadas.

Cambio en el procedimiento para efectuar la
cosecha, procedimientos de mezclado, sin
afectacion del método de fabricacion, recobrado,
condiciones de almacenamiento, sensibilidad en la
deteccion de agentes adventicios, o en el escalado
de produccion (ej. recoleccion en pequeiias
cantidades para mejorar la eficiencia del proceso).

Uso de envases alternativos para el
almacenamiento de los productos intermedios, sin
que impliquen cambios en la calidad del material
de envase ni sobre la esterilidad y pirogenicidad del
material envasado.

Cambio del tamafio del lote de granel listo para
formular, sin cambiar el nivel de escalado.

Cambios en la metodologia de control

Adicion de ensayos y/o establecimiento de limites
mas estrechos de las especificaciones para
productos intermedios.

Cambios en las condiciones de almacenamiento del
estandar de referencia, basado en los datos
generados del estudio de estabilidad, cuyo
protocolo ha sido aprobado previamente.

423

424

4.2.5

4.2.6

4.2.7

4.3

43.1

4.4

44.1

442

443

444

Extension del periodo de validez del material de
referencia interno, basado en el estudio a tiempo
real, en correspondencia con el protocolo aprobado.

Modificaciones en los procedimientos de ensayo
sin que constituya un cambio basico de la
metodologia analitica o en las especificaciones de
liberacion existentes, demostrandose que el cambio
esta sustentado por un estudio de validacion.

Reemplazo del patron de referencia interno de
acuerdo a los PNOs y las especificaciones
declaradas en el registro del producto.

Estrechamiento en el rango de especificaciones
para el patrén de referencia existente, de forma tal
que se brinde una mayor seguridad sobre la pureza
y potencia del producto.

Establecimiento de un método de ensayo
alternativo para ¢él(los) patron(es) de referencia,
paneles de liberacion o productos intermedios,
excepto para los ensayos de liberacion de
productos finales para produccion posterior.

Cambio en las instalaciones

Cambio en la disposicion de las instalaciones o el
equipamiento sin que se afecte el proceso de
produccion.

Cambios en el equipamiento

Sustitucion de un equipo por otro de idéntico
disefio y principios operacionales, sin que se
produzcan cambios en los parametros del proceso y
especificaciones de productos intermedios o finales.

Reordenamiento de las operaciones que se realizan
dentro de una misma area de produccion de una
instalacion previamente aprobada, sin cambios en el
equipamiento ni clasificacion del area, observando
todo lo referente al sentido de los flujos.

Modificaciones en un area de produccion aprobada,
sin que éstas afecten adversamente la seguridad,
pureza y potencia del producto (ej. : adiciéon de
particiones interiores, paredes para incrementar el
control sobre el ambiente, sustitucién o adicion de
nuevas superficies para favorecer las operaciones
de limpieza e higienizacion).

Expansion de los sistemas de apoyo al proceso (ej.:
agua para inyeccion - afladir un lazo adicional de
agua para inyeccion con las mismas caracteristicas
de disefio y operatividad que los ya aprobados-,
vapor, ventilacion, aire acondicionado (HVAC).
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4.5 Cambios relacionados con los estudios de ensayos adicionales para asegurar que la seguridad y eficacia
estabilidad del producto se mantienen y se mantendran segun lo
demostrado y aprobado. La evaluacion incluira, segin sea el
4.5.1 Cambio en las condiciones de transportacion (ej. : caso, cualquier cambio en las propiedades quimico-fisicas,

temperatura, envase o custodia) basado en los datos
derivados de los estudios de estabilidad en el
registro aprobado.

452 Cambio en el protocolo del estudio de estabilidad,
que incluya rangos mas estrechos en los parametros
de estudio (ej. : ensayos adicionales o
especificaciones mas estrechas).

453 Adicion de mas puntos de ensayo al protocolo de
estabilidad.

454 Cambio en las condiciones de almacenamiento de
los productos intermedios del proceso, en
correspondencia con el protocolo aprobado.

4.6 Cambios en el personal clave

4.6.1 Cambios en el personal, excluyendo el personal
responsable o aquellos que realizan esta funcion
temporalmente.

5. EVALUACION DEL EFECTO DE LOS CAMBIOS
Y CRITERIOS DE COMPARACION.

Un medicamento, en cuyo proceso de fabricacion se hayan
realizado cambios, sea de una categoria o de otra, puede
autorizarse su comercializacion una vez que el solicitante y/o
fabricante que solicita o presenta el tramite de modificacion
para la introduccion y aprobaciéon del (los) cambio(s),
demuestre que los efectos de dichos cambios sobre la
identidad, fortaleza, calidad, pureza y potencia no provocan
alteraciones en los factores relacionados con la seguridad y
eficacia del producto y que constituyan elementos de riesgo.

El solicitante y/o fabricante debera hacer una evaluacion
exhaustiva sobre el posible efecto que sobre la seguridad y
eficacia del producto pudieran originarse al introducirse
el(los) cambio(s). Generalmente se desarrolla un estudio
comparativo previo y posterior al cambio para determinar si
en definitiva se alcanzan resultados equivalentes o similares.
La pregunta obligatoria y que contribuye al desarrollo de
variados ejercicios de comparacion, es la siguiente: (Es el
producto fabricado después del cambio equivalente al
producto fabricado antes de éste? Con frecuencia, las
comparaciones de equivalencia requieren de criterios para
establecer la comparacion, con célculos basados en los
intervalos de confianza relativos. Por esta razon, entre otras,
se plantea que equivalente no necesariamente significa
ideéntico.

La evaluacion del efecto del (los) cambio(s) sobre la
identidad, fortaleza, calidad, pureza o potencia de un
medicamento, debe incluir la determinacion, comportamiento
y conformidad con las especificaciones de calidad aprobadas
para sustancias intermedias, el ingrediente farmacéutico
activo (IFA), y por supuesto el producto final. Para confirmar
que el material afectado por ¢él(los) cambio(s) continua
cumpliendo las especificaciones declaradas, el solicitante,
generalmente y segln sea el caso donde aplique, debe realizar

microbiologicas, biologicas, biodisponibilidad y/o perfiles de
estabilidad.

La variedad y complejidad de los ensayos a realizar para
demostrar la equivalencia antes y después del (los) cambio(s)
dependera del tipo o categoria del cambio, el tipo o clase de
IFA o producto final que se trate y el efecto del(los)
cambio(s) sobre la calidad del producto. Por ejemplo:

e Evaluacion de los cambios en el perfil de impurezas y
productos de degradacion, lo que originara la aplicacion
de técnicas cromatograficas especificas. En dependencia
del perfil de impurezas que se obtiene, se evaluara la
necesidad de realizar ensayos toxicologicos para calificar
la nueva impureza o producto de degradacion que se
encuentra por encima del valor permisible aprobado con
anterioridad al cambio.

e Evaluacion del efecto del cambio sobre Ila
bioequivalencia del producto.

Al analizar cualquier diferencia que se derive como resultado
del ejercicio de comparacion, sera trascendental el analisis no
solo de la misma, sino del significado o implicaciones de la
variacion observada. Es por ello que se aconseja prestar la
mayor atencioén a las consecuencias potenciales propias del
cambio y no realizar clasificaciones a priori sobre la
categoria del cambio para lograr alguna ventaja en el ambito
regulador.

En todo caso, los ejercicios de comparacion se efectuaran
mediante la evaluacion de los resultados de ensayos validados
y utilizando patrones de referencia caracterizados. Las
principales estrategias de comparacion estan fundamentadas
en:

5.1 Ensayos quimico-fisicos

5.1.1 Ensayos quimicos y fisicos sensibles, capaces de
detectar modificaciones potenciales en la estructura
de las moléculas.

5.1.2 Ensayos de caracterizacion de la estructura e
identidad del producto.

5.1.3 Ensayos utilizados para la liberacion de lotes
del producto y para demostrar la consistencia
de la producciéon

52 Bioensayos

5.2.1 Los bioensayos se realizaran para evaluar la
actividad biologica. Pueden ser in vivo o in vitro.

522 Si el mecanismo (in vivo) de accion del producto
fuera conocido, el bioensayo, cuando sea aplicable,
sera un reflejo de la actividad biologica.
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523

524

53

El fabricante evaluard el grado de correspondencia
que existe entre los bioensayos que se realizan y las
caracteristicas terapéuticas del producto (ej. : la
inmunogenicidad en las vacunas).

En el caso que un producto tenga multiples
actividades, las cuales no estan completamente
correlacionadas con el mecanismo de accion para
uso clinico, los productores llevaran a cabo mas de
un ensayo funcional.

Ensayos adicionales

El fabricante analizard la necesidad de realizar
ensayos adicionales, en dependencia de los
resultados que se alcancen con la metodologia
analitica utilizada (ensayos quimicos, fisicos,
bioensayos).

Teniendo en consideracion la categoria del(los)
cambio(s), las evidencias presentadas sobre el nivel
de impacto potencial sobre las caracteristicas de
calidad, seguridad y eficacia del producto, el
CECMED podra solicitar al productor la
realizacion de estudios adicionales (estudios
preclinicos y clinicos).

Ensayos preclinicos en animales

En los casos en que se considere necesario, los
estudios in vivo en animales se utilizardn en
estudios de comparacion para determinar:

e  Parametros farmacocinéticos.
e  Actividad farmacodinamica.
e  Evaluacion de la toxicidad.
Estudios clinicos

Se realizaran estudios clinicos cuando un cambio
(generalmente un cambio mayor) en la produccion
resulte en un producto con diferencias estructurales
que repercuten en su actividad bioldgica y/o
patrones farmacocinéticos, pudiéndose afectar la
eficacia y la seguridad del mismo.

Se realizaran estudios farmacologicos en humanos,
para evaluar cambios, que puedan afectar la
farmacodinamia o farmacocinética del producto,
como por ejemplo un cambio en la formulacion.
Los estudios de farmacocinética y farmacodinamia
siempre seran un complemento de los ensayos
quimico-fisicos, ain cuando esta
complementariedad no signifique definitivamente
la similitud entre el producto antes y después del
cambio.

Correspondera al solicitante y/o fabricante
demostrar (protocolos de comparacién) que no se
requiere la realizacion de estudios clinicos

adicionales para demostrar la equivalencia del
producto antes y después del(los) cambio(s).

6. ESTRATEGIA DE COMPARACION PARA EL
CASO DE PRODUCTOS MULTIORIGEN.

Este es probablemente el caso mas complejo cuando se trate
de ejercicios de comparacion con vistas a garantizar la
intercambiabilidad de dos IFAs y/o productos: el que se
compara (“el nuevo”) y el innovador. Documentos de OMS
hacen referencia a estos casos, y se hace énfasis en
numerosos aspectos que son importantes para definir la
intercambiabilidad de un producto y otro. Estos son:

e cumplimiento con los estandares de calidad
requeridos (al menos con los estandares
farmacopeicos),

e estabilidad,

e posibles diferencias en el patréon de reacciones de
sensibilidad debido al wuso de excipientes
diferentes de una formulacion a otra,

e cquivalencia terapéutica en términos de
bioequivalencia, farmacodinamia, estudios
clinicos (segun se aplique), y

e ctiquetado e informacion del producto

En la mayoria de los casos, se hace practicamente imposible
que el nuevo fabricante cuente con todos los elementos que
aseguren que su producto es comparable (equivalente) al
producto seleccionado como comparador, luego la diferencia
entre ambos no puede ser evaluada por el nuevo fabricante.
Por lo general, la comparacion se realiza contra los datos que
se han publicado. Sin embargo, la comparacioén basada en los
ensayos de caracterizacion del IFA y/o del producto resulta
insuficiente para la evaluacion de la calidad, seguridad y
eficacia de moléculas y productos de altisima complejidad.
Por lo general se exigira lo siguiente:

6.1 Realizacion de estudios preclinicos y clinicos teniendo
en consideracion:

e Naturaleza de la sustancia activa y su
complejidad estructural (relacion estructura /
funcion).

e Conocimiento del comportamiento “in vivo”
del IFA y/o producto.

e Impurezas (perfiles de impurezas comparados).

e Conocimiento sobre el mercado de productos
similares. La experiencia clinica acumulada con
IFAs y/o productos similares resulta
importante.

e Relacion entre efectos adversos conocidos y las
caracteristicas moleculares.

7. METODOLOGIA A
INTRODUCIR CAMBIOS

SEGUIR AL

7.1 Para efectuar cambios identificados como mayores
(CAMBIOS MAYORES), el solicitante y/o fabricante
presentarda al CECMED una Solicitud de
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7.2

7.3

7.4

7.5

Modificacion al Registro (ver Anexo 1) y los mismos
no podran ser implementados sin previa autorizacion.
Dicha autorizacion se hara mediante resolucion del
Director del CECMED vy la emision del Certificacion
de Modificacion  correspondiente  los  cuales
oficializaran la aceptacion del(los) cambio(s)
propuesto(s). Se requiere de esta aprobacion como
paso previo a la comercializacion del producto cuyo
proceso de produccion ha sido modificado.

Para el tratamiento de los cambios considerados como

mayores, la documentacion incluira:

a) Descripcion detallada del cambio propuesto;

b) Parte(s) del dossier que se modifican por ¢l(los)
cambio(s) que se introducen;

c¢) El(los producto(s) afectados por el(los)
cambio(s);

d) Instalacion(es), local(es), area(s) de trabajo
afectada(s);

e) Antecedentes del(los) cambio(s), justificacion
del(los) mismo(s);

f)  Descripcion de los métodos utilizados y estudios
realizados para evaluar los efectos del cambio
sobre la identidad, calidad, pureza, fortaleza /
potencia del producto;

g) Datos derivados de los estudios realizados;

h) Resumen de los registros de produccion y control
de al menos cinco lotes consecutivos producidos
a partir de lotes de IFA diferentes y también
consecutivos;

i)  Informacion sobre los resultados de los estudios
de validacion;

j)  Referencia a los procedimientos relevantes que
se aplican y/o se ven modificados.

La documentacion que soporta la solicitud de
aprobacion de cambios mayores sera presentada al
CECMED como Suplemento de Modificacion Tipo I,
y sera objeto de la tarifa de pago seglin se establece en
el Reglamento para la Aplicacion de la Lista Oficial
de Precios a los Servicios Técnico Productivos
(Resolucion  del CECMED  9/2001) para la
Modificacion del Registro de Medicamentos y
Biologicos Nivel I.

La solicitud se presentard para un mismo y unico
trdmite de modificacién. Solo se aceptard la
presentacion de mas de un cambio en un mismo
tramite de modificacion si estos guardan relacion
légica entre ellos y que uno sea a consecuencia del
otro. Cada solicitud describird la relacién existente
entre la modificacion o cambio principal y las
consecutivas al mismo.

Los cambios que se identifiquen como menores
(CAMBIOS MENORES), seran notificados al
CECMED mediante un informe o reporte anual
(Suplemento) al cual deben adjuntarse las actas de las
reuniones que como parte del mecanismo de Control
de Cambios dieron origen a la aprobacion de los
mismos. La informacién que debe ser presentada al
CECMED incluira:

7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

7.11

e  Nombre del titular del Registro.

e Nombre del fabricante, incluyendo el numero /
nombre de la planta o instalacion donde
ocurre(n) €l(los) cambio(s), local, cubiculo, area
de trabajo, etc.

e  Periodo de tiempo que cubre el reporte.

e  Producto(s) que se ve(n) afectado(s) por el(los)
cambio(s) (listado de cada uno de ellos).

e  Cambio(s) efectuado(s), incluyendo una breve
descripcion y razones para su implementacion,
fecha en que fue implementado, procedimiento
(PNO, PPO) que lo(s) relaciona(n).

e Firma de la(s) persona(s) responsable(s) por la
implementacion del(los) cambio(s), y la fecha.

Para los cambios que se suscriben con caracter anual,
asi como cualquier otro cambio, el solicitante y/o
fabricante serd responsable de ejecutar todos los
estudios y ensayos necesarios para asegurar que éstos
no tienen una incidencia negativa sobre la identidad,
pureza, potencia o la calidad del producto al estar
relacionadas con la seguridad y eficacia del mismo.

El informe del(los) cambio(s) identificado(s) como
menor(es) serd presentado al CECMED como
Suplemento de Modificacion Tipo II, y serd objeto de
la tarifa de pago segun se establece en el Reglamento
para la Aplicacion de la Lista Oficial de Precios a los
Servicio Técnico Productivos (Resolucion del
CECMED 9/2001) para la Modificacion del Registro
de Medicamentos y Biolégicos Nivel I1.

Se tendran en cuenta los tiempos que para cada tipo
de modificacion se establecen en el Reglamento para
la Aplicacion de la Lista Oficial de Precios a los
Servicios Técnico Productivos (Resolucion del
CECMED 9/2001).

El fabricante creara un Comité de Control de Cambios
el cual sera el responsable de la aprobacion a nivel
institucional de los cambios propuestos e
implementara un sistema efectivo para el Control de
Cambios, que garantice el cumplimiento de la
presente regulacion y actiie en correspondencia con
las Directrices sobre las Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos vigentes.

El tramite de Renovacion del Registro de un producto
no constituye el mecanismo o procedimiento
adecuado para la presentacion al CECMED de los
cambios implementados al proceso de produccion de
un medicamento, a menos que se justifique
adecuadamente.

El presente documento no pretende considerar todos
los cambios que pueden sucederse en el proceso de
produccién de un producto bioldgico, por lo que para
la definicién de cualquier cambio no identificado
podra solicitarse la asesoria correspondiente al
CECMED, antes de enmarcarlo en una categoria u
otra, realizandose un analisis caso a caso.
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