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INFORMACION A LOS LECTORES: En esta edicion de
nuestro Boletin publicamos la siguiente informacion:
Comunicaciéon de Riesgo No. 1/2007 Diatrizoato de
Maglumina Compuesto, inyeccion.

Resolucién No. 89/2006. Regulacion No. 19/2006 Requisitos
y procedimientos para la Liberacion de Lotes de Productos
Biolodgicos. Resolucion No. 07/2007.

INFORMACION SOBRE DIATRIZOATO DE
MEGLUMINA COMPUESTO, INYECCION

La Inyeccion de Meglumina Diatrizoada Compuesta, cuyo
fabricante es Shanghai Xudong Haipu Pharmaceutical Co.,
Ltd.; de la R. P. China, es una de las especialidades
farmacéuticas utilizadas como agente de diagndstico en el
Sistema Nacional de Salud; la cual cuenta con la Autorizacion
Sanitaria correspondiente para su circulacion en el pais. Se
presenta en caja con 10 ampolletas, 5 de ellas con 1 mL, y las
restantes con 20 mL.

El CECMED ha detectado la circulacion de esta especialidad
farmacéutica con materiales de envase cuya informacion es
erronea e insuficiente y puede inducir errores en su uso, por lo
que es necesario rectificar y ampliar la informacion de uso de
este medicamento.

Indicaciones: Medio de contraste para pielografia,
visualizacion de cavidades cardiacas y grandes vasos,
angiocardiografia derecha o izquierda, convencional o
selectiva, de 6rganos o sistemas con mucho caudal sanguineo,
angiografia cerebral, aortografia toracica o abdominal,
arteriografia selectiva, fistulografia, flebografia,
colangiografia, tomografia axial y exploraciones radiologicas
diversas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad frente a los medios de
contraste yodados. Enfermedad cardiovascular severa,
hipertiroidismo, insuficiencia renal severa, insuficiencia
hepética severa, macroglobulinemia de Waldenstrom,
hemorragia subaracnoidea. No puede ser usado en los
ventriculos cerebrales, canales vertebrales ni cavidad
subaracnoidea.

Precauciones: Embarazo: categoria de riesgo D. Lactancia
Materna: compatible. Nifios: riesgo de efectos adversos.
Adulto mayor: utilizar con cautela segin funcioén renal, riesgo
de efectos adversos. Insuficiencia renal insuficiencia hepéatica.
Diabetes mellitus. Hipertiroidismo latente. Insuficiencia
cardiaca o circulatoria. Mieloma multiple: riesgo en caso de
deshidratacion, puede precipitar una insuficiencia renal
mortal. Antecedentes de asma o de Multiple: riesgo en caso de
deshidratacion, puede precipitar una insuficiencia renal
mortal. Antecedentes de asma o de alergias, Se ha reportado
incompatibilidad con algunos antihistaminicos. Hipertension
arterial severa. Feocromocitoma. Hemofilia. Interfiere con las

pruebas de funcion tiroidea, con examenes de laboratorio de
orina y pruebas de coagulacion sanguinea. Dado el riesgo de
reacciones de hipersensibilidad, el equipo de reanimacion
debe estar disponible de manera inmediata cuando se realizan
las exploraciones radioldgicas. Incompatibilidades: no
mezclar con otros medicamentos intravenosos.

Reacciones adversas:

- Frecuentes: urticaria, eritema, taquicardia, petequias,
nauseas, voOmitos, diarrea, sabor metalico, sofocos,
sensaciones de calor, fiebre, debilidad, mareo, cefalea, tos,
rinitis, sudoracion, estornudos, lagrimeo, alteraciones
visuales, prurito, aumento del tamafio de glandulas salivales,
palidez, trastornos cardiacos, trastornos hemodindmicos e
hipotensién,  coagulaciéon  intravascular  diseminada,
fibrindlisis y depresion de los factores de la coagulacion,
proteinuria, empeoramiento de la insuficiencia renal crénica,
insuficiencia renal aguda.

- Ocasionales:  reacciones anafilactoides o de
hipersensibilidad, hipertiroidismo, dolor a la inyeccion, la
extravasacion puede producir lesion tisular, tromboflebitis,
trombosis, venospasmo y embolismo.

- Raras: muerte subita, arritmia cardiaca y respiratoria,
shock anafilactico, colapso cardiovascular, edema
angioneuro6tico, coma, crisis convulsiva, paralisis, rigidez,
edema pulmonar.

Interacciones: Biguanidas: causa acidosis lactica en
pacientes con neuropatia diabética; discontinuar 48 horas
antes y reiniciar uso tras recuperacion de funcion renal. B
bloqueadores: agravan reaccion de hipersensibilidad. No
debe mezclarse con medicamentos o sustancias que
produzcan una variacion en el pH o contengan sales
metalicas, para evitar la posible precipitacion del contraste.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio: pruebas de
funcion tiroidea (captacion de yodo reducida por 8 a 10
semanas); pruebas de funcion hepatica.

Advertencias: Antes de su uso se aconseja una prueba
dérmica para conocer si el individuo es alérgico al yodo
(prueba para la que se encuentran disponibles las ampolletas
de 1 mL incluidas en la presentacion del producto). En la
solucion inyectable pueden observarse cristales, los que se
redisuelven al colocar la ampolleta en agua caliente; la
solucion sera empleada una vez que alcance la temperatura
corporal.

Posologia: Radiologia diagndstica: adultos: 20 mL por via
i.v. (en no menos de 15 min), 10 min antes de la realizacion
del examen.

Tratamiento de sobredosis o efectos adversos: Medidas
generales

Informacion basica al paciente: No conducir ni operar
magquinarias pesadas en las primeras 24 horas por
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posibilidad de reacciones tardias. Protéjase de la luz y rayos
X secundarios.

Se declaran las condiciones de uso de la especialidad
farmacéutica Inyeccion de Meglumina Diatrizoada
Compuesta, cuyo fabricante es Shanghai Xudong Haipu
Pharmaceutical Co., Ltd., de la R. P. China; con el objetivo
de ampliar la informacién declarada en la literatura interior
del producto.

Nombre del medicamento: Inyeccion de Meglumina
Diatrizoada Compuesta

Principio activo: Sodio diatrizoado y Meglumina diatrizoada

Presentacion: Caja con S5 ampolletas con 1 mL y 5
ampolletas con 20 mL

Titular: China National Medicines & Health Products Import
& Export Co., Ltd., (MEHECO)

Fabricante: Shanghai Xudong Haipu Pharmaceutical Co.,
Ltd.; de la R. P. China

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

RESOLUCION No. 89 /06

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 73, de
fecha 21 de abril de 1989, se cred el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 152 de
fecha 29 de diciembre de 1999, el que suscribe fue designado
como Director del Burd6 Regulatorio para la Proteccion de la
Salud y Director en funciones del CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 120 de
fecha 12 de Agosto de 1994 se establecen las funciones y
atribuciones del CECMED, entre las que se encuentran,
otorgar certificados, licencias, autorizaciones, otros
documentos resultantes de la actividad rectora del Centro.

POR CUANTO: La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda que los productos biologicos sean
fabricados de acuerdo a los principios basicos de la Buenas

Practicas de Produccion y que los mismos requieren de
regulaciones y controles de calidad especiales debido a su
propia naturaleza, en particular vacunas y hemoderivados; y
constituyendo la Liberacion de Lotes una de las funciones
bésicas establecidas para una Autoridad Reguladora de
Medicamentos, resulta necesario el establecimiento de los
“Requisitos y Procedimientos para la Liberacion de Lotes
de Productos Bioldgicos”

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

RESUELVO:

PRIMERO:  Aprobar y poner en vigor los “Requisitos y
Procedimientos para la Liberacion de Lotes de Productos
Biolodgicos” que se adjuntan a la presente resolucion y forma
parte integrante de la misma

SEGUNDO: El CECMED queda encargado del
cumplimiento de lo dispuesto en la presente Resolucion, asi
como para aprobar su periodica actualizacion en
correspondencia con los avances y el desarrollo cientifico y
la reglamentacion sanitaria nacional e internacional.

TERCERO:  Derogar la resolucion 19/2000 que establece
los “Requisitos para la liberacion de lotes de vacunas”.

NOTIFIQUESE, a fabricantes, comercializadoras,
representantes ¢ importadores de productos biologicos de
uso humano.

COMUNIQUESE, al Jefe del Programa Nacional de
Inmunizacién, Jefe de Enfermedades Zoonoticas, Jefe del
Programa de Sangre y al Director del Instituto de
Hematologia e Inmunologia.

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

ARCHIVESE, en el Protocolo de Resoluciones de la
Asesoria Juridica del CECMED.

Dada en Ciudad de La Habana, a los 06 dias del mes de
Septiembre del 2006.
“Afio de la Revolucion Energética en Cuba”

Dr. Rafael Pérez Cristia
Director
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GENERALIDADES

La liberacion de lotes para vacuna y otros productos
biologicos, constituye una de las funciones basicas
definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para una Autoridad Reguladora de
Medicamentos (ARM). Debido a la variabilidad
inherente de los sistemas bioldgicos, cada lote de un
producto bioldgico puede considerarse tnico por lo que
requiere de un control independiente. Por consiguiente,
estos productos estan sujetos a verificacion exhaustiva
de las etapas criticas de produccién y sus controles por
las ARM, sobre la base lote a lote, a partir de requisitos
establecidos.

La presente Regulacion establece los requisitos y
procedimientos generales para la Liberacion de lotes de
productos Dbiologicos por el CECMED. La misma,
también describe el sistema para el intercambio de
informaciéon entre la Autoridad Reguladora de
Medicamentos y los solicitantes de la Liberacion de
Lote a través de los documentos utilizados para dicha
comunicacion.

Cualquier modificacion a lo establecido en la presente
Regulacion, debera ser consultado previamente con el
CECMED, el cual realizara el analisis caso a caso.

La Liberacion de Lotes por el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
es aplicable a todos los productos bioldgicos, ya sean de
produccion nacional o de importacion.

Este proceso es de caracter obligatorio para todos los
lotes de vacunas y derivados sanguineos de origen
humano procesados industrialmente (hemoderivados).
En el caso de otros biologicos (anticuerpos
monoclonales, proteinas recombinantes) se realizara a
solicitud del cliente o cuando el CECMED lo considere
necesario.

La liberacion de lotes de producto biologico a granel o
de ingrediente farmacéutico activo podra realizarse a
solicitud del cliente. En este caso se aplicardn los
acapites que le correspondan de la presente regulacion.

La liberacion de estos lotes se aprobara mediante la
emision del Certificado de Liberacion de IFA o de
Granel segun corresponda.

1.7. Estaran facultados para solicitar la liberacion de lotes,
en lo adelante solicitante, el Titular del Registro para el
caso de productos de fabricacion nacional y el
importador para productos de importacion, a excepcion,
de los productos recibidos a través de donaciones; en
este caso el solicitante sera la Unidad Nacional de
Producciones Especiales y Abastecimiento (UNPEA)
del Ministerio de Salud Publica.

1.8. Este documento sustituye la Regulacion 19-2000
“REQUISITOS PARA LA LIBERACION DE LOTES
DE VACUNAS”.

2 DEFINICIONES
A los efectos de esta regulacion se considera:

Cadena de Frio: Sistema utilizado para mantener y distribuir
productos en las condiciones de almacenamiento establecidas
por su fabricante y que aseguran su calidad y estabilidad.
Sistema de almacenamiento y transportacion disefiado para el
mantenimiento del producto en las condiciones requeridas hasta
su llegada al consumidor.

Desviacion: Alteracion no prevista, resultado de variaciones
accidentales, negligentes o  aleatorias, que afecta o puede
afectar potencialmente la calidad de un producto o proceso.

Distribuidor Mayorista: Persona juridica nacional a la que en
virtud de la legislacion vigente se le ha otorgado autorizacion
para almacenar, comercializar y distribuir los medicamentos de
uso humano, dirigidos a unidades del Sistema Nacional de
Salud o a otras unidades e instituciones no pertenecientes a
dicho sistema y que deberd contar ademas con la
correspondiente  Licencia  Sanitaria de  Operaciones
Farmacéuticas otorgada por el CECMED.

Fabricante: Persona juridica nacional a la que en virtud de la
legislacion  vigente se le ha otorgado la Licencia para la
fabricacion de medicamentos.

Importador: Persona juridica nacional a la que en virtud de la
legislacion vigente se le ha otorgado autorizacion,

mediante la licencia correspondiente emitida por el Ministerio
de Comercio Exterior, para importar medicamentos, materias
primas farmacéuticas y precursores y que debera contar ademas
con la correspondiente Licencia Sanitaria de Operaciones
Farmacéuticas otorgada por el CECMED.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA): Sustancia o
compuesto que se utilizard en la fabricacion de un producto
farmacéutico como componente farmacoldgico activo.

Incluye aquella sustancia producida mediante procesos tales
como sintesis quimica, fermentacién, tecnologia del ADN
recombinante, aislamiento y purificacion de fuentes biologicas y
otros métodos biotecnologicos.
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Liberacién de lotes: Proceso de examinar cada lote de forma
individual antes de dar la aprobacion para su comercializacion o
lo que es lo mismo, el control independiente de cada lote para
verificar que son seguros y eficaces.

Lote: Cantidad definida de materia prima o producto terminado,
elaborado en un solo proceso o en una serie de procesos de
manera tal que puede esperarse que sea homogéneo. En el caso
de un proceso continuo de fabricacion, el lote debe corresponder
a una fraccion definida de la produccion, caracterizada por la
homogeneidad.

Monitor de Cadena de Frio: Dispositivo disefiado para
monitorear las variaciones de temperatura a que es expuesto el
producto durante su distribucién y almacenamiento.

No conformidad: Incumplimiento de un requisito establecido.

Producto biol6gico: Sustancia que se emplea para fines de la
prevencion (vacunas), del tratamiento (por ejemplo, citoquinas),
o del diagnostico (anticuerpos) de ciertas enfermedades y que es
obtenida a partir de organismos vivos o de sus tejidos. Los
productos bioldgicos incluyen a los virus, sueros terapéuticos,
toxinas, antitoxinas, vacunas, derivados de la sangre, productos
alergénicos, 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 bioldgicos, técnicas del ADN recombinante,
transgénesis, técnicas de hibridoma, propagacion de
microorganismos en embriones o animales, etc.

Protocolo Resumido de Produccion y Control de lote
(Protocolo): Documento elaborado por el productor que resume
la informacién de las etapas de producciéon y control de los
puntos criticos tanto del IFA como del producto final.

Dicho protocolo contara con dos partes fundamentales:
informacion sobre la fabricacion y controles de calidad del lote
hasta la etapa de llenado e informacion sobre la etapa de
etiquetado; esta ultima informaciébn podra repetirse en
dependencia de la cantidad de lotes etiquetados a partir de un
mismo lote de llenado.

Punto critico: Punto del proceso de produccion en el que deben
determinarse variables especificadas, ya que el no cumplimiento
de sus limites puede causar afectaciones en la calidad, seguridad
y eficacia del producto terminado.

Reproceso: Reelaboracion de todo o parte de un lote de
producto de calidad inaceptable en una etapa definida de la
produccion, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser
aceptable, por medio de una o mas operaciones adicionales.

Titular del Registro. Persona natural o juridica a nombre de
quien se otorga el Registro Sanitario de un medicamento de uso
humano.

Unidad Nacional de Producciones Especiales vy
Abastecimiento (UNPEA): Persona Juridica nacional a la que
en virtud de la regulacion vigente se le ha otorgado autorizacion
para almacenar y entregar para la distribucion los donativos de
medicamentos de uso humano dirigidos a unidades del Sistema
Nacional de Salud y otras instituciones autorizada por el

MINSAP y que debera contar ademas con la correspondiente
Licencia Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas otorgada por
el CECMED.

3 RESPONSABILIDADES DE LAS PARTES QUE
INTERVIENEN EN EL PROCESO.

3.1. EICECMED

3.1.1 En los casos que proceda, informara, al titular del registro
para el caso de productos de fabricacion nacional y al
importador o a la UNPEA para

3.1.2 productos de importacion o de donaciones
respectivamente, que el producto estara sujeto al proceso
de liberacion de lotes por la ARM.

3.1.3 Contara con personal capacitado y autorizado para llevar
a cabo la liberacion de lotes de productos bioldgicos.

3.1.4 Evaluard y aprobara la propuesta de Protocolo elaborado
por el fabricante para cada producto objeto de liberacion.
Para productos de importacion podrd aceptarse el
protocolo resumido que ha sido aprobado por la ARM
del pais de origen.

3.1.5 Establecera los procedimientos para la liberacion de lotes,
asi como los criterios para la evaluacion de la
informacion presentada sobre cada lote de producto
(PNO, Instructivas, registros de evaluacion).

3.1.6 Tomard las acciones y decisiones que considere
necesarias para garantizar la calidad y seguridad de cada
lote de producto antes de su salida al mercado y estas
estaran debidamente justificadas.

3.2.  Solicitante

3.2.1 Debe contar con la Licencia Sanitaria de Operaciones
Farmacéuticas correspondiente.

3.2.2 Debe conocer que el producto a presentar contara con el
Registro en Cuba u otra Autorizacion Sanitaria emitida
por el CECMED. Para productos de importacion
recibidos mediante donaciones este requisito no es
imprescindible.

3.2.3 Presentard al CECMED el Protocolo Resumido vigente
y aprobado (ver acépite 3.1.3).

3.2.4 Sera responsable de que el lote de producto esté liberado
por su fabricante antes de ser presentado al CECMED,
presentando las evidencias que asi lo demuestren.

3.2.5 Realizara la solicitud de Liberacion de Lote y para ello
presentara al CECMED las muestras pertinentes, si
procede, y toda la informacion relevante sobre el
proceso de fabricacion y control del lote, segun sea el
caso, siendo responsable de la veracidad de la misma.
Para productos liofilizados deberan presentarse las
muestras junto con el diluente con el cual sera
distribuido el producto, en caso que proceda.
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Para productos de importacion, el solicitante o la entidad
en la cual éste delegue la actividad, debera comunicar al
CECMED informacion general sobre cada envio de un
producto bioldgico, con el objetivo de verificar
cumplimiento de cadena de frio y el muestreo
correspondiente del lote. La informacion debera incluir,
como minimo: nombre del producto, N° de lote,
fabricante, N° de envases, condiciones del arribo, fecha
de arribo, estado de los monitores de temperatura.

En caso de cambios mayores en el proceso de
manufactura, para productos de fabricacion nacional,
solicitara la liberacion de los lotes una vez que los
cambios hayan sido aprobados por el CECMED.

Debera entregar el Anexo del Certificado de Liberacion
de Lote al distribuidor mayorista, como requisito
indispensable para que este proceda a la distribucion del
lote en el territorio nacional.

Distribuidor Mayorista

Serda responsable de la conservacion de la calidad,
seguridad y la realizacion de la entrega de los
medicamentos de uso humano, por lo que debe contar
con los locales, condiciones de almacenamiento,
organizacion, controles y personal que las garantice en
concordancia con las buenas practicas de Distribucion y
debera contar con la Licencia Sanitaria de Operaciones
Farmacéuticas correspondiente.

Distribuird el lote de producto una vez recibida la
certificacion correspondiente, es decir, el anexo del
certificado de liberacion de lote.

Cooperara en la actividad de inspeccién y muestreo que
desarrolla(n) el(los) Inspector(es) Sanitario(s) y/o
funcionario(s) del CECMED, en caso que proceda.

PROCEDIMIENTO

La liberacion de lotes se basara como minimo en la
revision del Protocolo del Lote y podra incluir la
realizacion de ensayo a producto granel y/o final para lo
cual solicitarda las muestras correspondientes. El
CECMED determinara la realizacion de ensayos para
cada producto, asi como la naturaleza y frecuencia de
los mismos, segun proceda:

Ensayo rutinario y/o periddico de lotes, con el objetivo
de evaluar consistencia y/o monitorear el grado de
cumplimiento de los indices de calidad establecidos.

Ensayos en circunstancias especiales como por
ejemplo:

a) Cambio significativo en el proceso de
fabricacion

b) Cambio del sitio de produccion

c) Reacciones adversas

4.2.

421

422

d) Inconsistencia notable en el proceso de
fabricacion

e) Cambio en los procedimientos de ensayo del
fabricante

) Variabilidad inesperada en los resultados de los
ensayos de control de calidad del fabricante

g) Resultados no favorables en inspecciones
realizadas

Para la solicitud de liberacion de lotes debera
presentarse:

Protocolo

Para lotes de fabricacion nacional la informaciéon se
podra presentar en dos partes:

a) Informacion sobre el proceso de fabricacion y
control del lote hasta la etapa de llenado (se
presenta una Unica vez)

b) Informacion sobre cada proceso de etiquetado del
lote, siempre que el mismo sea para distribucion
y uso en el territorio nacional.

Informaciéon y analisis de desviaciones, reprocesos,
ensayos sometidos a repruebas, cambios menores que
involucre un cambio en la informacion reportada en el
protocolo y/o informes sobre la investigacion de no
conformidades.

a) Para el caso de los reprocesos solo se aceptaran
los aprobados en el expediente de registro. Debe
tenerse en cuenta que la necesidad de efectuar
reprocesos con frecuencia puede ser indicativo
de que el proceso de produccion requiere ser
reevaluado.

b) En cuanto a las desviaciones se declarara al
menos la siguiente informacion:

- Identificacion del problema (parametro que
exhibe variaciéon, cuando y coémo fue
detectado)

- Causas de la desviacion, confirmando si este
es un problema real y que no es debido a un
reporte atipico o error analitico.

- Potencial de extension a otros lotes del
mismo producto u otros.

- Conclusiones
- Acciones correctivas

- Nombre, apellidos y firma del personal que
realiza el analisis

c¢) En los informes de investigacion de no
conformidades se incluirda como minimo Ila
siguiente informacion:

- Identificacion del problema
- Metodologia usada en la investigacion
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- Resultados

- Analisis de los resultados
- Conclusiones

- Acciones correctivas

- Nombre, apellidos y firma del personal que
realiza el analisis

Copias del diagrama de conformaciéon del lote,
certificados de analisis de IFA y producto final. Si el
ingrediente farmacéutico activo ha sido conformado
por la unién de dos o mas IFA’s, se incluiran también
los certificados de analisis de cada una de las IFA’s
que componen el lote de union.

Para productos liofilizados a emplear en el territorio
nacional, debe presentarse informacion sobre el
diluente que acompafia el mismo: N° de lote,
descripcion, fabricante, cantidad de envases y copia
del certificado de analisis correspondiente.

Para productos de importacion, adicionalmente, se
presentaran las evidencias de la evaluacion del lote de
producto por la ARM del pais de origen, digase
Certificado de Liberacion del Lote emitido por dicha
autoridad.

Cualquier otra informacion que se considere necesaria
incluir.

Excepcionalmente y en los casos que el CECMED
determine, la liberacion de lote para algunos productos
de importacion podra realizarse basado como minimo
en la revision del Certificado de Liberacion de Lotes
emitido por la ARM del pais de origen y el Certificado
de analisis del fabricante del producto.

El CECMED verificara el cumplimiento de la cadena
de frio, condiciones de almacenamiento y realizara el
muestreo, en caso que proceda, a los lotes de productos
importados sujetos a liberacion.

En caso que la documentacion presentada para el
tramite esté incompleta o existan dudas sobre la calidad
del lote, el CECMED estara facultado para solicitar
completamiento de documentacion y/o tomar las
acciones que correspondan segun el caso.

El CECMED dispondra de un plazo de 15 dias para
emitir la decision final, cuando la evaluaciéon sea
realizada solamente en base a la revision del Protocolo
y si no existe solicitud de completamiento de
documentacion, ensayo o inspeccion, como parte o
resultado preliminar de la evaluacion.

El CECMED dispondra de un plazo de 60 dias para
emitir la decision final, cuando la evaluacion del lote
incluya adicionalmente a la revision del protocolo
resumido, analisis de laboratorio. El plazo establecido
comenzara a contar a partir de la fecha de recibida toda
la informacion y las muestras requeridas.

4.8.

4.9.

4.10.

En caso de solicitud de completamiento de
documentacion (CD), el solicitante enviara respuesta al
CECMED en un plazo no mayor de 7 dias luego de
recibida la notificacion. El CECMED dispondra a su
vez de un plazo de 7 dias para evaluar esta informacion
y emitir una decision.

Cuando la decision final sea aprobar la liberacion del
lote, el CECMED emitira la(s) certificacion(es)
correspondiente(s), firmada(s) por el Subdirector de
Autorizaciones Sanitarias.

La Liberacion de lotes se aprobard mediante la emision
de la(s) certificacion(es) siguiente(s):

a) Certificado de Liberacion de Lote: Certifica la
Calidad de un lote de producto de fabricacion
nacional basado en la revision de su proceso de
fabricacién y control hasta la etapa de llenado.
Todos los lotes objeto de liberacion deberan
contar con este Certificado.

b) Anexo del Certificado de liberaciéon de lotes:
Autoriza la distribuciéon y uso de un lote de
producto en el territorio nacional. Para productos
de fabricacion Nacional esta liberacion se basara
en la revision de la etapa de etiquetado y
estuchado. Para productos de importacion en la
revision de las etapas de fabricacion, control,
etiquetado y estuchado.

c¢) Certificado de Liberacion de IFA o Granel:
Certifica la Calidad de un lote de ingrediente
farmacéutico activo o de producto a granel de
fabricacidon  nacional  exclusivamente  para
exportacion, basado en la revision de su proceso
de fabricacion y control.

La(s) certificacion(es) emitida(s) estara(n) en
correspondencia con el formato y contenido establecido
por el CECMED e incluird(n) como minimo, la
siguiente informacion:

- Fundamento Técnico para la liberacion del lote
- Identificacion o codigo de la certificacion emitida
- Nombre genérico del producto

- Nuamero o identificacion del lote

- Tipo de envase

- N°de contenedores o envases liberados

- N°de dosis por envase (si procede)

- Fecha de fabricacion

- Fecha de vencimiento

- Nombre del fabricante

- Fecha de liberacion

- Requerimientos nacionales o internacionales que
cumple el lote y que avalan su liberacion

- Nombre, firma y cargo de la persona que libera
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4.12. Cuando la decision final sea rechazar el lote, el CECMED
emitira una carta en la que se expliquen las causas de la
decision tomada. La misma estara firmada por el
Subdirector de Autorizaciones Sanitarias.

4.13. Si por incumplimiento de los tiempos establecidos para el
completamiento de documentacion o a solicitud del
fabricante se decide proceder a la cancelacion del tramite,
dicha cancelacion sera notificada al solicitante
incluyendo los motivos que conllevaron a la misma. La
notificacion sera realizada a través de una comunicacion
oficial firmada por el Subdirector de Autorizaciones
Sanitarias.

5 EXENCION DE LOTES DE PRODUCTOS DEL
PROCESO DE LIBERACION

5.1. En situaciones especiales como: casos de desastres,
epidemias, u otra situacion de emergencia o urgencia en
el territorio nacional, los lotes de producto podran ser
autorizados directamente por el director del CECMED,
sin ajustarse necesariamente todos los requerimientos
establecidos en la presente regulacion.

5.2. La autorizacion de uso de los lotes eximidos del
proceso de liberacion se realizarda a través de una
comunicacion oficial firmada por el director del
CECMED.
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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. 07/07

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73 de fecha
21 de abril de 1989, se creo el Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No.152 de fecha
29 de Diciembre de 1999, quien resuelve, fue designado como
Director del Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la Salud
Publica y Director del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED), con las funciones y
atribuciones inherente al mismo a tenor de lo que establece la
Resolucion Ministerial No. 120, de fecha 12 de agosto de 1994.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 40, de fecha de 29 de
septiembre del 2000, dictada por el que resuelve, se creo el
Sistema de Vigilancia Postcomercializacion, para dar
cumplimiento al objetivo formulado en la Politica Farmacéutica
Nacional, que establece que la Autoridad Reguladora de
Medicamentos debe “Participar activamente en las actividades
relacionadas con el Sistema de Vigilancia Postcomercializacion y
de las reacciones adversas y otros efectos nocivos a la salud
provocadas por los medicamentos y diagnosticadores
comercializados”.

POR CUANTO: El CECMED recibi6é una queja de calidad
proveniente de EMCOMED relacionada con el cambio de
coloracion de la especialidad farmacéutica Paracetamol - 500,
tabletas producidas por los Laboratorios MedSol y por los
Laboratorios Oriente.

POR CUANTO: El CECMED realiz6 la investigacion
correspondiente concluyendo que:

- Las farmacopeas oficiales reconocidas en el pais (USP, BP,
Farmacopea Europea, Farmacopea China) declaran en la
monografia correspondiente al principio activo Paracetamol:
polvo blanco cristalino.

- El principio activo Paracetamol, cuyo fabricante es Tianjin
Zhong Xin Pharmaceutical Group Corporation Limited de la
Republica Popular de China, no cumple las especificaciones de
calidad, siendo su descripcion: polvo cristalino con tonalidad
rosada.
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- Laespecialidad farmacéutica Paracetamol - 500, tabletas no
cumple especificaciones de calidad por presentar tonalidad
rosada atribuido a la coloracion del principio activo. Comité Editorial

POR CUANTO: Teniendo en cuenta lo anterior se considera

que su uso constituye un riesgo potencial para la salud. DrC. Rafael Pérez Cristia

POR TANTO:  En el jercicio de las facultades que me estan Dr. Jesus Saiz Sanchez

conferidas: MSc. Lisette Pérez Ojeda
RESUELVO: Lic. Herminia Diaz Terry

PRIMERO: Aplicar como Medida Sanitaria de Seguridad la Teléfono: 271 4023, 271 8767

prohibicion de uso en el territorio nacional de todos los lotes de e-mail: cecmed@cecmed.sld.cu
la materia prima Paracetamol cuyo fabricante es Tianjin Zhong
Xin Pharmaceutical Group Corporation Limited de la Republica Centro para el Control Estatal de la

Popular de China, y que presente coloracion rosada. Calidad de los Medicamentos

SEGUNDO: EMCOMED y QUIMEFA quedan encargados de CECMED
dar cumplimiento de lo establecido en la presente resolucion
segun las regulaciones vigentes.

NOTIFIQUESE al Director General del Grupo Empresarial
QUIMEFA vy al Director General de EMCOMED del Ministerio
de la Industria Basica.

COMUNIQUESE a los Viceministros a cargo de las Areas de
Logistica y de Asistencia Médica, a la Directora de Farmacia y
Optica, al Director del Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia, al Director del Centro de Investigacion
y Desarrollo de Medicamentos, a los Jefes de Servicios Médicos
de las FAR y el MININT y a cuantas personas naturales o
juridicas procedan.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano de difusion
oficial del CECMED.

ARCHIVESE el original en el protocolo de resoluciones de
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en la Ciudad de la Habana a los _17 dias del mes de
Febrero del 2007.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director



