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

RESOLUCION No. 221/2015

Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de mayo del afio 2011, puesta en vigor por el Ministro de
Economia y Planificacion, se autorizd la fusion de las unidades presupuestadas denominadas Bur6
Regulatorio para la Proteccion de la Salud, en forma abreviada BRPS, el Centro de Control Estatal de
Equipos Médicos en forma abreviada CCEEM vy el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos y la creacién de la unidad presupuestada denominada Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, todas subordinadas al Ministerio de Salud Puablica.

Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el Ministro de Salud Publica,
se cre0 el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en forma
abreviada CECMED, donde se dispuso que los bienes, recursos, derechos y obligaciones de toda
indole de las unidades presupuestadas que se autorizaron a fusionar se transfieren al CECMED, el cual
se subroga en sus lugares y grados a todos los efectos legales seguin corresponda.

Por Resolucion No. 155 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el Ministro de Salud Publica,
el que suscribe fue designado como Director General del CECMED.

Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de octubre del afio 2013, se aprob6 por el Ministro de Economia
y Planificacion, la modificacion del objeto social del CECMED que consiste en brindar servicios
cientificos y tecnoldgicos en la regulacion, control y fiscalizacion de productos y servicios para la
salud, asi como emitir las correspondientes certificaciones.

Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, emitida por el Ministro de Salud Publica,
se aprobaron y pusieron en vigor la mision y las funciones que rigen el funcionamiento del CECMED
y dispuso en su RESUELVO SEGUNDO apartado 1 “establecer las disposiciones legales, técnicas y
administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion, fiscalizacion y vigilancia de productos
y servicios para la salud humana asi como su implementacién, revision y actualizacion sistematica en
correspondencia con la politica nacional y la practica internacional”.

La Ley 41 de 1983, Ley de la Salud Publica, en su SECCION SEXTA sobre el Registro Sanitario,
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.

Por Resolucion No. 168 de fecha 4 de octubre del afio 2000, emitida por el Ministro de Salud Publica
se aprobaron y pusieron en vigor los “Requisitos para las solicitudes de inscripcidn, renovacion y
modificacion en el Registro Sanitario de Medicamentos de uso humano”, incluidos los productos
bioldgicos, tanto de produccion nacional como importados.

Por Resolucion No. 321 de fecha 29 de septiembre del afio 2009, emitida por el Ministro de Salud
Publica se aprobd y puso en vigor el “Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso
Humano”, el cual establece en su Capitulo V, Seccién Tercera, articulo 14, que el CECMED
establecerd los requisitos y procedimientos de evaluacion diferenciados para los Tramites de
inscripcion en el Registro Sanitario de Medicamentos.

Como consecuencia del desarrollo cientifico en el ambito biofarmacéutico, la utilizaciéon de nuevas
tecnologias y el fortalecimiento de la cultura relacionada con la reglamentacién farmacéutica en
correspondencia con las actuales tendencias nacionales e internacionales, se hacen necesarias la
revision y actualizacion de los requisitos del Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano que
limiten su alcance a los productos biol6gicos exclusivamente.

En el ejercicio de las facultades que me estén conferidas,
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RESUELVO

PRIMERO: Aprobar la Regulacion M 83-15, “Requisitos para el Registro Sanitario de Productos Biol6gicos de
Uso Humano”, que se adjunta a la presente resolucion y forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO:  Los requisitos aqui establecidos sustituyen a los que dispuso la Resolucién No. 168 de fecha 4 de octubre
del 2000, emitida por el Ministro de Salud Publica, en lo que concierne a los productos biolégicos
relacionados en el apartado 3.1., Informacién General, de la presente Regulacién, por lo que los
anteriores quedan sin efecto.

TERCERO: Tomando en cuenta el impacto de esta disposicion sobre la base reguladora para productos biolégicos vigente,
la documentacion aplicable al registro de productos para los cuales existen requisitos especificos previos
se consultaran con el CECMED caso a caso.

CUARTO: El CECMED queda encargado de ejecutar y controlar el cumplimiento de lo dispuesto en la presente
regulacion y al propio tiempo facultado para dictar las instrucciones y disposiciones complementarias
necesarias para ello, asi como para proponer su periédica actualizacion.

QUINTO: Lo establecido en la presente Resolucion entrara en vigor a los 180 dias posteriores a la fecha de la firma y
su implementacion se realizard gradualmente segun la estrategia que el CECMED establezca al efecto.

SEXTO: Los productos biolégicos que se encuentren en proceso de Registro Sanitario en el momento de entrar
en vigor estos Requisitos, se continuaran tramitando por el procedimiento al que se encontraban sujetos.

COMUNIQUESE al Director de Medicamentos y Tecnologia del MINSAP; al Presidente de BioCubaFarma; al Director
del Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM); a los directores de los centros y empresas fabricantes
de productos biolégicos nacionales, a las instituciones de investigacion y desarrollo de productos bioldgicos; a los
fabricantes y  comercializadoras de productos biol6gicos de importacion o sus representantes; en el CECMED a la
Subdirectora del area de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos, al Jefe
de Departamento de Evaluacion e Investigacion de Productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos y a la Jefa de Departamento
de Recepcion y Preevaluacion de Tramites; asi como a cuantas personas naturales o juridicas proceda.

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

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

DADA en La Habana, a los 11 dias del mes de diciembre del afio 2015.
“Afio 57 de la Revolucion™.

Dr. Rafael. B. Pérez Cristia
Director General

REGULACION M 83-15. REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS DE USO
HUMANO.

1. GENERALIDADES.

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

El Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano, en lo adelante Reglamento, sefiala la obligatoriedad de la
inscripcion de los medicamentos, incluidos los productos biolégicos, 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.

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (en lo adelante CECMED) tiene entre sus funciones
y atribuciones las relacionadas con la reglamentacion de los requisitos para el Registro Sanitario de los medicamentos, incluidos los
productos biolégicos.
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El desarrollo cientifico-técnico y productivo alcanzado por la industria biofarmacéutica nacional, los avances en materia de control y
la actividad reguladora y normativa lograda por el CECMED, asi como las tendencias internacionales mas actuales en este campo,
hacen necesaria la revision y actualizacion de los Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano vigentes.

El objetivo de la presente Regulacién es actualizar los requisitos para el Registro Sanitario, en consonancia con lo sefialado en el parrafo
anterior y su alcance se limita a los productos biolégicos de uso humano exclusivamente, excluyendo a los medicamentos de sintesis
quimica, de origen natural y homeopaticos, entre otros, los cuales disponen de sus propios requisitos ajustados a las caracteristicas y
especificidades de ese tipo de productos. Esta dirigida a fabricantes, comercializadoras, instituciones de investigacion y desarrollo de
productos biolégicos nacionales y extranjeros y a especialistas y personal del CECMED.

Los Requisitos se componen de dos apartados correspondientes a informaciones generales y definiciones. La documentacion que
conforma el expediente para la inscripcion en el Registro Sanitario se ajusta en cuanto a formato, numeracion vy siglas utilizadas, al
Documento Técnico Comun (CTD por sus siglas en inglés) de la Conferencia Internacional de Armonizacion (International Conference
on Harmonisation, ICH por sus siglas en inglés) y consta de cuatro mddulos que describen la informacién administrativa y legal, de
calidad, no clinica y clinica, un médulo de los resimenes de la informacion de calidad, no clinica y clinica que deben presentarse para
solicitar la inscripcion, asi como un médulo para las solicitudes de renovacién 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).

2. DEFINICIONES.
A los efectos de esta Regulacion se usan los siguientes términos con el significado que para cada uno de ellos aparece a continuacion:

2.1.  Banco de Células Maestro (BCM): Suspensién homogénea de células preparada a partir del clon seleccionado o sustrato celular,
dispensada en partes alicuotas en recipientes individuales y almacenados bajo condiciones definidas.

2.2.  Banco de Células de Trabajo (BCT): Suspension homogénea de células derivada del Banco de Células Maestro, dispensada en
partes alicuotas en recipientes individuales y almacenados bajo condiciones definidas.

2.3.  Biodisponibilidad (BD): Medida de la cantidad de ingrediente farmacéutico activo contenido en un medicamento que llega a la
circulacion sistémica y de la velocidad a la que ocurre el proceso.

2.4.  Bioequivalencia (BE): Condicion que se da entre dos medicamentos que son equivalentes farmacéuticos y que muestran similar
biodisponibilidad (velocidad y magnitud) después de la administracion en la misma dosis molar a la que sus efectos se espera
sean esencialmente los mismos, seguin una serie de criterios establecidos.

2.5.  Célula hospedera: Célula genéticamente manipulada para obtener la cepa de produccién.

2.6.  Cepa de produccion: Para productos recombinantes es la célula transformada con el gen de expresion a partir de la cual se
construye el BCM. En el caso de productos o vacunas no recombinantes, es la célula seleccionada para preparar el BCM,
obtenida de la linea celular progenitora; mientras que para productos derivados de hibridomas, es la linea celular del hibridoma
resultante de la fusién de la linea celular progenitora del mieloma con otras células (células inmunes, células esplénicas).

2.7.  Denominacion Comun Internacional: En forma abreviada DCI, es el nombre recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud,
en forma abreviada OMS, para cada ingrediente farmacéutico activo o medicamento.

2.8.  Ensayo Clinico: Cualquier investigacion en seres humanos dirigida a descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacol6gicos
u otros efectos farmacodinamicos de un producto en investigacion, o a identificar cualquier reaccion adversa al producto en
investigacion, o a estudiar los parametros farmacocinéticos de un producto en investigacion con el objeto de determinar su
seguridad o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sinénimos.

2.9. Ensayos de estrés (en ingrediente farmacéutico activo): Estudios realizados para dilucidar la estabilidad intrinseca del
ingrediente farmacéutico activo. Son parte de la estrategia de desarrollo y se llevan a cabo en condiciones mas severas que las
de los ensayos acelerados.

2.10. Ensayos de estrés (en producto terminado): Estudios realizados para evaluar el efecto de condiciones severas sobre el producto
terminado. Incluyen estudios de fotoestabilidad y ensayos especificos para ciertos tipos de formas farmacéuticas, (ejs. aerosoles
con valvulas dosificadoras, cremas, emulsiones y soluciones acuosas refrigeradas).

2.11. Excipiente: Sustancia 0 mezcla de sustancias que, en las cantidades presentes en una forma farmacéutica, no tiene actividad
farmacoldgica y cuya funcion es asegurar la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracion del (los)
ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del medicamento.

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

2.13.  Hemoderivados: Productos farmacéuticos producidos a escala industrial con mezclas de plasma humano, mediante métodos de
procesamiento que incluyen el fraccionamiento y purificacion de las diferentes fracciones proteicas que componen esta porcion
liquida de la sangre.
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2.14.

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

2.25.

2.26.

2.27.

2.28.

2.29.

2.30.

Impureza: Cualquier componente presente en el ingrediente farmacéutico activo o producto terminado, que no es el compuesto
de interés, ni excipiente. Se clasifican en relacionadas con el proceso y relacionadas con el producto.

Relacionadas con el proceso: Aquellas que se derivan del proceso de produccion especificamente del material de partida, del
medio de siembra, del procesamiento primario y la purificacion.

Relacionadas con el producto: Variantes moleculares del compuesto de interés cuyas propiedades difieren con respecto a
actividad, eficacia y seguridad.

Informe periddico de seguridad (IPS): Es un resumen de la informacién global actualizada sobre la seguridad de una
especialidad farmacéutica, realizado por el Titular del Registro Sanitario, dado por la necesidad de disponer de datos con el
objetivo de evaluar su relacion beneficio/riesgo.

Ingrediente Farmacéutico Activo: En forma abreviada IFA, es cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias utilizada en un
medicamento, para ejercer actividad farmacolégica u otros efectos directos en el diagndstico, cura, atenuacion, tratamiento o
prevencion de enfermedades o para tener un efecto directo en la restauracion, correccion o modificacion de las funciones
fisiolégicas en el humano. Sinénimos: principio activo, drug substance (en forma abreviada S por su sigla en inglés).

Linea celular progenitora: Células que seran manipuladas para generar la cepa de produccion. En el caso de sistemas de
expresion a partir de microorganismos, coincide con la célula hospedera. Para hibridomas, son las células a ser fusionadas.

Lote: Cantidad definida de materia prima, material de envase o producto terminado elaborado en un solo proceso o una serie de
procesos, de tal manera que puede esperarse que sea homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el lote debe
corresponder a una fraccidn definida de la fabricacion, caracterizada por la homogeneidad que se busca en el producto. A veces
es preciso dividir un lote en una serie de sublotes que més tarde se unen de nuevo para formar un lote final homogéneo.

Materia prima farmacéutica: Toda sustancia activa o inactiva que interviene directamente en la fabricacion de un medicamento,
esté 0 no presente en el producto terminado.

Materia Prima: cualquier sustancia utilizada en la fabricacion o extraccion del principio activo, pero de la cual no deriva
directamente el principio activo. Ejemplo, medios de cultivo, suero fetal bovino, etc.

Material de Partida: toda sustancia de origen biolégico, tales como microorganismos, 6rganos y tejidos de origen vegetal o
animal, células o fluidos de origen humano o animal y los sustratos celulares recombinantes o no.

Medicamento Homeopatico: Medicamento constituido por sustancias de origen vegetal, mineral, animal o de composiciones
naturales provenientes de productos fisiol6gicos o patoldgicos, denominados cepas homeopaticas, obtenido mediante un
procedimiento de fabricacion descrito por una farmacopea de uso oficial u otro documento oficialmente reconocido, segin
principios y técnicas propias de la Homeopatia. Un medicamento homeopético puede contener varias preparaciones
homeopéticas.

Medicamento de Liberacién Modificada: Se refiere a cualquier cambio en la forma de liberacion de un producto. Incluye ademas
de la definicidn, los diferentes tipos de liberacidn, ya sea prolongada, controlada, retardada, sostenida.

Medicamento multiorigen o de fuentes maltiples: Medicamento que se puede obtener de multiples fabricantes, que puede tener
con relacion al innovador, la misma o diferente forma farmacéutica y fortaleza, ser equivalente farmacéutico o una alternativa,
pudiendo ser 0 no equivalentes terapéuticos.

Medicamento de origen natural: Medicamento cuya sustancia activa o farmaco 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. Cuando el material de origen natural se
combina con IFAs quimicamente definidos, aun cuando fuesen constituyentes aislados de plantas, no se considera medicamento
natural.

Medicamento de uso humano: Toda sustancia natural o sintética 0 mezcla de éstas que se destine a la administracion en el
hombre con fines de curacion, alivio, tratamiento, prevencion y diagnéstico de las enfermedades o de sus sintomas; para el
restablecimiento, la correccion o la modificacidn de funciones organicas en el hombre.

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.

Nombre genérico: Nombre empleado para denominar un ingrediente farmacéutico activo y al medicamento que lo contiene y
que usualmente coincide con la DCI recomendada por la OMS o con los de las farmacopeas oficialmente reconocidas en el pais.

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.

Periodo de validez definitivo: Es aquel que se aprueba en la etapa postregistro para confirmar o ampliar el periodo de validez
provisional, a partir de los resultados obtenidos mediante un estudio de estabilidad de vida de estante, realizado con lotes
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2.31.

2.32.

2.33.

2.34.
2.35.

2.36.

2.37.

2.38.

2.39.

2.40.

2.41.

2.42.

industriales y por el periodo solicitado.

Periodo de validez provisional: Es aquel que se aprueba al otorgarse la Inscripcion en el Registro Sanitario, a partir de los
resultados obtenidos mediante estudios de estabilidad realizados con lotes pilotos.

Producto bioldgico: Producto utilizado para fines de prevencion, tratamiento o diagnéstico “in vivo” de ciertas enfermedades y
que son obtenidos a partir de organismos vivos o de sus tejidos. Los productos biolégicos 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 monoclonales y otros. Las fuentes y métodos de fabricacion son
variados: cultivo de células de microorganismos, extraccion a partir de tejidos biolégicos, técnicas del ADN recombinante,
transgénesis, técnicas de hibridoma, propagacion de microorganismos en embriones o animales, etc.

Producto biol6gico conocido multiorigen: Producto biolégico producido por maltiples fabricantes, cuyo IFA posee estructura,
perfil de seguridad y eficacia comparables al IFA de otro producto biolégico (producto biolégico de referencia), registrado en
Cuba o en el extranjero. Se presenta con la misma forma farmacéutica, fortaleza o concentracion e indicaciones del producto
bioldgico de referencia.

Producto a granel: Producto que ha completado todas las etapas de produccidn, excluyendo el envase final.

Producto intermedio: Material parcialmente procesado que debe transitar por pasos posteriores del proceso de produccion, para
convertirse en el producto final de la etapa.

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

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.

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

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 Ultimo estd disefiado para proporcionar proteccion adicional al
producto terminado. Un sistema de envase es equivalente a un sistema de envase - cierre.

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

Vacuna: Inmuno6geno administrado con el propdsito de estimular al sistema inmune para la prevencion, disminucion o terapia
de determinada enfermedad o infeccion. Las vacunas pueden ser preparaciones de virus atenuados, bacterias o0 parasitos,
organismos completos inactivados, de fracciones crudas o inmundgenos purificados, incluyendo aquellos que derivan del ADN
recombinante en células hospederas, conjugados formados por enlaces covalentes de componentes, antigenos sintéticos,
polinucleétidos (ej.: vacunas de plasmidos de ADN), células vivientes de vectores que expresen inmundgenos heterdlogos
especificos, o células activadas con inmundgenos. Existen también combinaciones de vacunas o inmundgenos de los referidos
anteriormente.

Vector: Fragmento de ADN que puede dirigir su propia replicacion dentro de una célula huésped y al que pueden agregarse
otras moléculas de ADN para acrecentarlo. Puede integrarse al genoma de la célula huésped y mantenerse en esta forma durante
el crecimiento y multiplicacion.

3. INFORMACION GENERAL.

3.1

3.2.

Los requisitos para la inscripcion de los productos biol6gicos en el Registro Sanitario del CECMED, establecidos en la presente
Regulacion, serén aplicables tanto a los de fabricacion nacional como a los de importacion, tales como:

a) Vacunasy sueros inmunes.

b) Productos obtenidos a partir de sangre o componentes sanguineos de origen humano (hemoderivados).
¢) Productos obtenidos por la via del ADN recombinante.

d) Anticuerpos monoclonales.

e) Otros productos bioldgicos.

f) Medios de diagndstico para su uso "in vivo".

g) Productos alergénicos.

Los requisitos para la inscripcion de los productos bioldgicos en el Registro Sanitario del CECMED, establecidos en la presente
Regulacién, no seran aplicables a los siguientes productos:
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a) Medicamentos producidos con IFAs, obtenidos por sintesis quimica o por aislamiento de fuentes naturales.

b) Medicamentos para uso estomatolégico.

¢) Medios de diagndstico para su uso "in vivo", que se clasifiquen como medicamentos de sintesis quimica.

d) Soluciones o emulsiones utilizadas como disolventes, diluentes o adyuvantes de productos para uso parenteral.
e) Radiofarmacos.

f) Medicamentos de origen natural producidos como especialidades farmacéuticas a escala industrial.

g) Medicamentos homeopaticos producidos a escala industrial.

h) Plantas medicinales, productos apicolas, otros productos naturales y homeopaticos elaborados localmente para cubrir
necesidades regionales.

i) Medicamentos producidos en centros de fabricacion local para cubrir necesidades regionales.

j) Medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales.

k) Sangre total, plasma o células sanguineas de origen humano.

1) Reactivos clinicos y medios de diagnéstico para uso "in vitro".

m) Materia prima farmacéutica.

n) Desinfectantes técnicos de uso hospitalario.

0) Preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos.

p) Dispositivos médicos tales como vendas enyesadas, materiales quirtrgicos, para protesis y otros.
q) Preparados alimenticios y cualquier otro que por sus indicaciones no sea clasificado como medicamento.
r) Complementos dietéticos.

s) Productos cosméticos.

t) Medicamentos de uso veterinario.

u) Medicamentos y productos biol6gicos especiales destinados a pacientes en particular, de acuerdo a lo establecido en las
disposiciones vigentes del Ministerio de Salud Publica.

v) Medicamentos y productos biol6gicos recibidos a través de donaciones.
w) Medicamentos y productos bioldgicos de fabricacion nacional, destinados exclusivamente a la exportacion.

3.3.  Enel caso de los productos biol6gicos incluidos en el alcance de este documento deberadn consultarse ademas, las regulaciones
especificas vigentes, cuando proceda.

3.4.  Los medicamentos, incluidos los productos biolégicos, no presentan el mismo grado de novedad y para los efectos del Registro
Sanitario y la informacion que debe presentarse para cada uno de ellos, se clasifican en diferentes categorias basadas en los
criterios que se describen a continuacion, de acuerdo a lo que se establece en el "Reglamento para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano", vigente.

3.4.1. El grado de novedad de los medicamentos, incluidos los productos bioldgicos, asi como las categorias correspondientes, se
establece sobre la base de:

a) Evidencias sobre el nivel de calidad, seguridad y eficacia demostrada.
b) Tiempo de uso y vigencia terapéutica del producto.
3.4.2. De acuerdo con su grado de novedad, se clasifican en dos clases:

a) Clase I. Producto biolégico 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 cinco afios. Se agrupan en dos categorias:

Categoria A: Producto bioldgico cuyo IFA es una nueva entidad molecular.

Categoria B: Producto biolégico con IFA de uso conocido, que se presenta con una nueva:
- Forma farmacéutica y via de administracion.
- Fortaleza o concentracion que no se ajusta al rango posolégico aprobado.

- Asociacion de IFAs.
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b) Clase Il. Producto biolégico conocido: Es aquel en que se requiere demostrar, su calidad, asi como elementos de
seguridad y eficacia y cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es mayor de cinco afios y se agrupan en una
categoria:

Categoria C: Productos hiolégicos de fuentes multiples (multiorigen), que se presentan con el mismo o los mismos IFA
o IFAs, forma farmacéutica, fortaleza o concentracion e indicaciones de otro producto u otros productos registrados en
Cuba o en el extranjero.

En la categoria C se pueden incluir aquellos productos biolégicos que aunque son conocidos, ya que llevan mas de cinco
afios de uso en el mercado, no son multiorigen pues se encuentran protegidos por patentes y son producidos por uno o
en algunos casos por mas de un fabricante (bajo licencia).

¢) Siun producto bioldgico 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.

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

3.6. La solicitud de inscripcion de los productos bioldgicos en el Registro Sanitario se realizara sobre la base de los siguientes
conceptos:

3.6.1.  Paracada forma farmacéutica.
3.6.2.  Para cada dosis o fortaleza: Tomando en cuenta como se declara la posologia se procede como sigue:
3.6.2.1.  Paradosis unitaria:
a)  Un registro para cada dosis, que puede tener:
- lgual concentracion de IFA y diferentes volimenes.

Diferentes concentraciones de IFA e igual volumen.

Igual o diferente formulacion.
- Una o varias presentaciones.
3.6.2.2.  Paradosis por kg de peso corporal o superficie corporal:
a)  Un registro para cada concentracion, que puede tener:
- Diferentes concentraciones de IFA e igual volumen.
- Diferentes concentraciones de IFA y diferentes volimenes.
- lgual o diferente contenido o concentracion de excipientes.
- Una presentacion.
b)  Un registro con varias presentaciones, que tiene:
- lgual concentracion de IFA y diferentes volimenes.
- lgual formulacion.
3.6.2.3.  Paradosis unitaria y por kg de peso corporal o superficie corporal (ambas).

a)  Un registro para cada concentracion, que puede tener:

Diferentes concentraciones de IFA e igual volumen.

Diferentes concentraciones de IFA y diferentes volimenes.

Igual o diferente contenido o concentracion de excipientes.

Una presentacion.

b)  Un registro con varias presentaciones, que tiene:
- lgual concentracion de IFA y diferentes volimenes.
- lgual formulacion.

3.6.2.4.  Siun producto biolégico no se ajusta para determinar su posologia a lo establecido en los acépites 3.6.2.1, 3.6.2.2y 3.6.2.3,
debera analizarse caso a caso con el CECMED antes de presentar la solicitud de inscripcion, para definir si debe solicitar
uno o varios Registros Sanitarios.

3.7.  Paralasolicitud de inscripcién de un producto bioldgico en el Registro Sanitario debera presentarse lo siguiente:

a) Formulario para la solicitud de inscripcion en el Registro Sanitario, identificado con las siglas IRB, vigente (disponible
en la pagina web del CECMED).

b)  Un ejemplar del Expediente con la documentacién de Registro que:
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- Cumpla con los requisitos formales de la documentacion establecidos en el Anexo No. 1 B.

- Contenga la informacion administrativa y legal, resimenes, de calidad, no clinica y clinica, que se especifica en los
mddulos correspondientes, para las distintas categorias de los productos biolégicos de acuerdo a su grado de novedad
y que se relacionan en la tabla que se muestra a continuacion.

Informacion requerida para el Registro de Productos Biolégicos segin novedad.

Tipo de informacion

Producto biolégico

Clase I. Nuevo

Clase 1. Conocido

el Modulo 2 B
Informes Periddicos
de Seguridad para
productos de impor-
tacion.

a presentar Categorias
A B C
Informacién Administrativa y Legal Médulo 1 B Médulo 1 B Médulo 1 B
Resimenes de la informacion de ) Moédulo 2 B - Modulo 28 ] o
Calidad, No clinica y Clinica Modulo2B | Lacorrespondiente | - Las correspondientes a productos multiorigen o
a esta categoria no
Informacion de Calidad -~ Mbdulo 3B
Ingrediente(s) Farmacéutico(s) - Adicionalmente para productos  biolégicos
Activo(s) Médulo 3 B Médulo 3 B multiorigen: Estudios de comparacion de calidad,
Excipientes establecidos en los "Requisitos para el registro de
Producto terminado productos biolégicos conocidos”
Para productos biol6gicos que no son multiorigen:
Maodulo 2 B
Madulo 4 B - Para productos bioldgicos multiorigen:
Informacién No clinica Médulo 4 B La correspondiente P . g g ’ .
p La descrita en el apartado Informacién No Clinica
a esta categoria " L -
de los "Requisitos para el registro de productos
bioldgicos conocidos"
Médulo 5 B Para productos biol6gicos que no son multiorigen:
- La correspondien- | - La informacion clinica descrita en el Mddulo 2 B
te a esta categorfa y en el punto 5.2 Informes Finales de los Estudios
- La informacién de Clinicos del Médulo 5 B
Informacion clinica Médulo 5 B clinica descrita en | Para productos bioldgicos multiorigen:

- La descrita en el apartado Informacidn Clinica de
los "Requisitos para el registro de productos
biolégicos conocidos”

- Informes Periddicos de Seguridad para productos
de importacién

¢) Un ejemplar del Expediente de Registro en formato electrénico, con igual contenido y organizacion que el documento

impreso.
3.7.1.
3.7.1.1.

a) Nombre del Titular del Registro Sanitario.

b) Nombre del fabricante.

¢) No. de Registro Sanitario.

d) Fecha de inscripcion en el Registro Sanitario.

Si se encuentra registrado en Cuba, debe declararse:

Cuando el producto biolégico se acompafia en su presentacion de un disolvente o diluente se incluira la informacion siguiente:

3.7.1.2.Si no se encuentra registrado previamente por el solicitante u otro titular, se requiere presentar la informacion que corresponda
de los médulos de calidad, seguridad y eficacia de los Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano,

vigentes.

3.8.  Paralasolicitud de Renovacion del Registro Sanitario, que debe realizarse 150 dias naturales antes del término de vigencia del
mismo, debera presentarse lo siguiente:
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3.9.

3.9.1.
3.9.1.1.

3.9.1.2.

3.9.1.3.

3.9.2.

3.9.3.

3.10.

a) Formulario para la solicitud de renovacion del Registro Sanitario, identificado con las siglas RRB, 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 B.
- Contenga la informacion que se especifica en el Médulo 6 B, para las solicitudes de renovacion del Registro Sanitario.

c) Un ejemplar del Expediente de Registro en formato electronico, con igual contenido y organizacién que el documento
impreso.

El titular del registro esta en la obligacion de solicitar la aprobacion o informar durante el periodo de vigencia del registro del
producto biolégico, las modificaciones relacionadas con las partes 0 médulos que conforman el expediente.

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

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

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

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

Modificaciones Tipo Il: Son aquellas que requieren ser notificadas y pueden implementarse sin necesidad de la aprobacion
del CECMED.

El Titular tiene la obligacién de notificarla en el transcurso del primer trimestre del afio proximo al que se realiz6 la
modificacién o segln corresponda de acuerdo a lo establecido en las Regulaciones vigentes.

Otras Modificaciones del Registro Sanitario: Son todas las modificaciones que estan fuera de lo descrito en la presente
Regulacion y que seran dilucidadas caso a caso mediante consulta con el CECMED.

Para la solicitud de modificacion del Registro Sanitario deberé presentarse:

a) Formulario para la solicitud de modificacién del Registro Sanitario vigente, identificado con las siglas MRB, 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 B.

- Contenga la informacion que corresponda de acuerdo al tipo de modificacion solicitada, teniendo en cuenta lo establecido
en las normativas sobre modificaciones al Registro Sanitario de productos bioldgicos de uso humano vigentes emitidas
por el CECMED.

¢) Propuestas de textos para impresos para productos bioldgicos de fabricacién nacional, si el rotulado o la informacién del
producto se modifica.

Estas propuestas se elaborarén de acuerdo a lo establecido en la Regulacidn sobre textos para impresos e informacion para
medicamentos de uso humano de fabricacion nacional vigente, emitida por el CECMED.

d) Muestras o fotocopias en colores por duplicado de los materiales de envase impresos propuestos para la circulacion en
Cuba para productos bioldgicos de importacion, si el rotulado o la informacién del producto se modifica.

e) Los textos para materiales de envase impresos de los productos bioldgicos de importacion deben contener, al menos, la
informacion descrita en el Anexo No. 2 B.

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

g) Estainformacion debe presentarse en formato electronico y utilizar un procesador de texto que pueda ser modificado.

h)  Un ejemplar del Expediente de Registro en formato electronico, con igual contenido y organizacién que el documento
impreso.

No deben presentarse solicitudes de modificacion del Registro Sanitario del producto biol6gico dentro del periodo de 150 dias
naturales antes del término de vigencia del mismo.

Las tarifas para las diferentes solicitudes de tramites de inscripcién, renovacién y modificacion del Registro Sanitario para
productos biolégicos de importacién y para los de fabricacidn nacional, son las establecidas en el Reglamento para la aplicacién
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3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.
3.16.

3.17.

de la Lista Oficial de Precios a los Servicios Cientificos Técnicos que presta el CECMED, vigente y se abonaran una vez
aceptados dichos tramites.

El CECMED, durante el proceso de evaluacion de la solicitud de inscripcion, renovacion y modificacion del Registro Sanitario
del producto biolégico, tiene la potestad de solicitar otras informaciones relacionadas con su calidad, seguridad y eficacia, que
considere relevante.

Como constancia de la aprobacion del tramite de solicitud de Inscripcién de un producto biolégico en el Registro Sanitario o de
su Renovacién o modificacion, se entregara un Certificado que contendra la informacion establecida por el CECMED.

Como constancia de la aprobacion del tramite de solicitud de modificacion del Registro Sanitario que no modifique la
informacion incluida en el Certificado de registro sanitario, se entregara una carta de modificacion que contendra la informacion
establecida por el CECMED.

La vigencia de la inscripcion de productos biolégicos en el Registro Sanitario en la Republica de Cuba es de hasta cinco (5)
afios al igual que para la Renovacién.

La Modificacion no altera la vigencia del registro o la renovacion en la que fue aprobada.
Las instituciones nacionales o las extranjeras representadas 0 no en Cuba pueden presentar las solicitudes, previa cita, en:

Calle 5ta A, No. 6020 entre 60 y 62, Reparto Miramar, Municipio Playa, La Habana. CUBA. C.P. 11300. Teléfonos: (53)
7216 4100, 7216 4103, 7216 4148. Web: www.cecmed.cu

Las instituciones extranjeras no representadas en Cuba, en caso de no poder presentar las solicitudes directamente en el
CECMED, pueden hacerlo por correo ordinario o por mensajeria.

4. DOCUMENTACION PARA SOLICITAR LA INSCRIPCION DE UN PRODUCTO BIOLOGICO EN EL REGISTRO
SANITARIO.

El contenido de la informacion a presentar para solicitar la inscripcion de un producto biol6gico en el Registro Sanitario esta
descrito en los siguientes modulos:

MODULO 1 B. INFORMACION ADMINISTRATIVA Y LEGAL.

l. Para productos bioldgicos categorias A, B y C, de acuerdo a su grado de novedad.

1.1.
1.2.
1.2.1.
1.2.2.
1.23.
1231
1232
1.2.4.
1.3.
1.3.1

1.3.1.1.
1.3.1.2.
1.3.1.3.
1.3.1.4.

1.3.2.

1.3.2.1.
1.3.2.2.

indice.

Informacién administrativa.

Del titular de registro.

Del solicitante de registro.

Del fabricante o fabricantes.

Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s).
Para producto terminado.

Del producto biolégico.

Documentacion legal.

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

Del(los) fabricante(s).

Del solicitante.

De la persona de contacto.

Del producto bioldgico.

Para productos de importacion.

Para productos nacionales.

Il.  Para productos bioldgicos categoria C y son multiorigen, de acuerdo a su grado de novedad.

1.4. Informacion administrativa adicional acorde a lo establecido en los "Requisitos para el registro de productos biolégicos
conocidos", vigente emitido por el CECMED.


http://www.cecmed.cu/
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MODULO 2 B. RESUMENES DE LA INFORMACION DE CALIDAD, NO CLINICA Y CLINICA: para productos bioldgicos
categorias A, B y C de acuerdo a su grado de novedad.

2.1. indice.
2.2. Resumen Global de Calidad.
2.2.S. Ingrediente Farmacéutico Activo.

2.2.5.1. Nombre genérico, nombre quimico, fabricante (s), estructura, masa molecular relativa y resumen de propiedades generales
(fisico-quimicas y otras relevantes, incluyendo la actividad biolégica).

2.2.5.2. Fabricante(s), breve descripcion del proceso de produccidn haciendo referencia a los materiales bioldgicos de partida, pasos
criticos, reprocesos y controles.

Ademas, breve descripcion de la validacién o evaluacion del proceso.
2.2.5.3.  Breve resumen de los estudios realizados para la caracterizacion del ingrediente farmacéutico activo.
2.2.5.4. Resumen de la justificacién de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios de validacion.
2.2.5.5. Informacion sobre el material de referencia.
2.2.5.6. Breve descripcion de la informacion sobre el sistema envase-cierre.

2.2.5.7. Resumen de los estudios de estabilidad realizados, discusion de los resultados, conclusiones, periodo de reensayo y
condiciones de almacenamiento propuestas.

2.2.P. Producto Terminado.
2.2.P.1  Composicion.
2.2.P.2  Discusion de la informacion y datos presentados sobre el desarrollo farmacéutico.

2.2.P.3 Fabricante (s), breve descripcion del proceso de fabricacion y los controles, diagrama de flujo y breve descripcion de la
validacion o evaluacion del proceso.

2.2.P.4  Breve descripcion de la calidad de los excipientes.

2.2.P.5 Resumen de la justificacion de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios de validacion.
2.2.P.6  Informacion sobre el material de referencia utilizado.

2.2.P.7  Breve descripcion de la informacion sobre el sistema envase - cierre.

2.2.P.8 Informacion resumida de los estudios de estabilidad realizados.

2.2.A Resumen de la informacion presentada en los apéndices relacionada con:

2.2.A.1. Localesy equipamiento.

2.2.A.2. Evaluacion de la seguridad con relacidon a agentes adventicios.

2.2.A.3. Expediente maestro del material de partida para productos hemoderivados (si aplica).
2.3. Vision general Mddulo No Clinico.

2.3.1. Generalidades.

2.3.2. Contenido.

2.3.3. Discusion de las caracteristicas mas importantes.

2.3.4. La extrapolacion de los datos desde animales a humanos.

2.3.5. En la apreciacion integrada y conclusiones se consideraran las implicaciones de los hallazgos no clinicos para la seguridad
humana durante el uso del producto, tomando en cuenta los resultados farmacolégicos, farmacocinéticos y toxicoldgicos. Se
definiran claramente las caracteristicas del producto farmacéutico, de acuerdo a la demostracion de eficacia y seguridad en
los estudios no clinicos. Se arribara a conclusiones ldgicas, fundamentadas en resultados que respalden la seguridad del
producto en el uso clinico propuesto.

2.3.6. Lista de referencias.

2.4, Vision general Médulo Clinico.

24.1. Desarrollo del Producto:

2.4.2. Resumen de los aspectos biofarmacéuticos.

2.4.3. Resumen de eficacia.
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2.4.4.
2.4.5.
2.4.6.
2.5.

2.5.1.
2.5.2.

2.5.2.1.
2.5.2.2.
2.5.2.3.
25.24.
2.5.2.5.
2.5.2.6.

2.6.
2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.3.1.
2.6.3.2.

2.6.4.

2.6.4.1.
2.6.4.2.
2.6.4.3.
2.6.4.4.

2.6.5.

2.6.5.1.
2.6.5.2.
2.6.5.3.
2.6.5.4.
2.6.5.5.

Resumen de seguridad.

Evaluacion Riesgo Beneficio.

Bibliografia.

Resumen descriptivo y tabulado del Médulo No Clinico.
Introduccion.

La secuencia de resimenes descriptivos y tabulados respetara el orden siguiente e incluird la informacién descrita a
continuacion:

Resumen Escrito de Farmacologia.
Resumen Tabulado de Farmacologia.
Resumen Escrito de Farmacocinética.
Resumen Tabulado de Farmacocinética.
Resumen Escrito de Toxicologia.
Resumen Tabulado de Toxicologia.
Resumen del Mdédulo Clinico.

Se describiran de manera objetiva los aspectos relacionados con la informacion clinica obtenida durante el programa de
desarrollo clinico del producto.

Se incluira informacion sobre:

a) Estudios Biofarmacéuticos.

b) Estudios de Farmacologia Clinica.

c) Eficacia Clinica.

d) Seguridad Clinica.

e) Bibliografia.

f) Sinopsis de los estudios.

No se incluirén detalles de cada estudio individual.
Para los estudios Biofarmacéuticos.
Generalidades.

Resumen de Resultados de Estudios Individuales.
Para los estudios de Farmacologia Clinica.
Generalidades.

Resumen de Resultados de estudios individuales.
Comparacion y analisis de resultados de los estudios.
Estudios Especiales.

Se incluird informacidn sobre estudios que aporten datos relevantes de productos bioldgicos especificos, ya sean vacunas,
nuevos bioldgicos o productos bioldgicos conocidos, para los cuales se brinda informacion detallada en las normativas
correspondientes vigentes.

Para los estudios de Eficacia Clinica.

Generalidades.

Resumen de Resultados de Estudios Individuales.
Comparacion y analisis de resultados de los estudios.
Poblaciones en estudio.

Comparacién de resultados de eficacia de todos los estudios.
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2.6.5.6.
2.6.5.7.
2.6.5.8.
2.6.6.

2.6.6.1.

2.6.6.2.
2.6.6.3.

2.6.6.4.

Comparacion de resultados en subpoblaciones.

Andlisis de informacion clinica relevante para la recomendacion de la dosis.
Persistencia de eficacia y efectos de tolerancia.

Resumen de Seguridad Clinica.

Resumen de los datos relevantes de seguridad en la poblacién evaluada integrando los resultados de los informes clinicos
finales y de otros reportes, incluyendo:

Resumen y clasificacion de los eventos adversos mas comunes y los cambios encontrados en los examenes de laboratorio.

Resumen de los eventos adversos serios y otros eventos adversos significativos identificados por frecuencia en el tiempo,
particularmente para medicamentos que pueden tener uso crénico.

Descripcion del perfil de seguridad del medicamento, de manera clara y objetiva, sobre la base del analisis de los datos
clinicos.

MODULO 3 B. INFORMACION DE CALIDAD (QUIMICA, FARMACEUTICA Y BIOLOGICA).

I. Para productos bioldgicos categorias A, B y C, de acuerdo a su grado de novedad.

3.1

3.2.
3.2.S8.
3.2S8.1.
3.28.2.
3.258.2.1
3.258.2.2.
3.25.23.
3.25.24.
3.2.5.25.
3.2.5.2.6.
3.2.8.3.
3.2.8.3.1.
3.2.8.3.2.
3.2.8.3.3.
3.25.34.
3.2.8.3.5.

3.2.8.3.6.

3.2.5.4.

3.2.5.4.1.
3.254.2.
3.2.54.3.
3.2.5.4.4.
3.2.54.5.
3.2.5.5.

indice.

Contenido.

Para ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s).

Informacién general.

Proceso de Fabricacion.

Fabricante.

Descripcion del Proceso de Fabricacion y Controles del Proceso.
Control de Materiales.

Control de Pasos Criticos y Productos intermedios.

Validacion y/o Evaluacion del Proceso de Fabricacion.
Desarrollo del Proceso de Fabricacion.

Caracterizacion.

Determinacion y confirmacion de la estructura.

Determinacion de impurezas.

Se tomard en cuenta ademas lo establecido en las guias de ICH.
Informacidn sobre el grado de derivatizacién o conjugacion.

Informacidn de la caracterizacion del inmundégeno Ab2, asi como de la reactividad con el anticuerpo de origen (Abl), para
vacunas antiidiotipo.

Informacion sobre productos formados por una mezcla compleja de ingredientes farmacéuticos activos (gj.: extractos de
placenta).

Control del Ingrediente Farmacéutico Activo.

De los ensayos utilizados para el control de la calidad del IFA, el solicitante presentara informacion correspondiente a:
Especificaciones de calidad.

Técnicas Analiticas.

Validacion de las técnicas analiticas.

Andlisis de lotes.

Justificacion de las especificaciones.

Material(es) de Referencia.
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3.2.5.6. Sistema de envase-cierre.

3.2.S.7. Estabilidad.

3.2.5.7.1. Resumen y conclusiones.

3.2.5.7.2. Protocolo y Compromiso para estudios posteriores a la aprobacion.
3.2.5.7.3. Presentacion de resultados.

3.2.P. Para producto terminado.

3.2.P.1. Descripcién de la composicién del producto.

3.2.P.2. Desarrollo Farmacéutico.

Para los productos biolégicos de categorias A, B (en los casos que corresponda) y C se aportara la siguiente informacién
sobre el desarrollo de la formulacion.

3.2.P.2.1. Componentes del Producto terminado.
3.2.P.2.1.1. Ingrediente Farmacéutico Activo.
3.2.P.2.1.2. Excipientes.

3.2.P.2.2. Producto terminado.

3.2.p.2.2.1. Desarrollo de la formulacion.

3.2.P.2.2.2. Justificacion de cualquier exceso que se declare dentro de la formulacién.
3.2.P.2.2.3. Propiedades fisico-quimicas y bioldgicas.
3.2.P.2.3. Desarrollo del proceso de fabricacion.
3.2.P.2.4. Seleccidn del Sistema envase/cierre.
3.2.P.2.5. Atributos microbioldgicos.

3.2.P.2.6. Compatibilidad.

3.2.P.3. Proceso de fabricacion.

3.2.P.3.1. Fabricantes.

3.2.P.3.2. Férmula y tamafio del lote de produccion.
3.2.P.3.3. Descripcion del proceso de fabricacion y controles de proceso.
3.2.P.3.4. Control de Pasos Criticos y Productos intermedios.
3.2.P.3.5. Validacion y/o Evaluacién del Proceso.
3.2.P.4. Control de excipientes.

3.2.P.4.1. Especificaciones de calidad.

3.2.P.4.2. Técnicas de analisis.

3.2.P.4.3. Validacion de las técnicas de analisis.
3.2.P.4.4. Justificacion de las especificaciones.
3.2.P.4.5. Excipientes de origen humano o animal.
3.2.P.4.6. Nuevos excipientes.

3.2.P.5. Control del Producto Terminado.

3.2.P.5.1. Especificaciones de calidad.

3.2.P.5.2. Técnicas de analisis.

3.2.P.5.3. Validacidn de las técnicas de analisis.
3.2.P.5.4. Anédlisis de lotes.

3.2.P.5.5. Caracterizacion de las impurezas.
3.2.P.5.6. Justificacion de las especificaciones.
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3.2.P.6. Material(es) de referencia.

3.2.P.7. Sistema envase - cierre.

3.2.P.8. Estudios de estabilidad del producto terminado.

3.2.P.8.1. Resumen y conclusiones.

3.2.P.8.2. Protocolo y Compromiso para estudios posteriores a la aprobacion.

3.2.P.8.3. Presentacion de resultados.

3.2.A.  Apéndices.

3.2.A.1. Descripcion de locales y equipamiento.

3.2.A.2. Evaluacion de la seguridad de agentes adventicios.

3.2.A.3. Expediente maestro del material de partida para productos hemoderivados.

Il.  Para productos bioldgicos categoria C que son multiorigen, de acuerdo a su grado de novedad.

3.3. Informacion de calidad adicional acorde a lo descrito en el apartado 5 Estudios de comparacidon de calidad de los "Requisitos para
el registro de productos biolégicos conocidos”, vigente, emitido por el CECMED.

MODULO 4 B. INFORMACION NO CLINICA.

. Para medicamentos categoria A, de acuerdo a su grado de novedad.

4.1.  Indice.

4.2.  Informacion General.

4.3.  Aspectos Generales.

4.3.1. Instalacion de Ensayo.

4.3.2. Sustancias de Ensayo.

4.3.3. Disefios Experimentales.

4.3.4. Consideraciones en relacion a los estudios de carcinogenicidad para productos bioldgicos.

4.3.5. Consideraciones en relacion al desempefio reproductivo y la toxicologia del desarrollo.

4.4.  Contenido.

4.5.  Reportes de estudios No Clinicos individuales.

4.6.  Requisitos especificos por tipos de productos.

4.6.1. Productos biotecnoldgicos.

4.6.1.1. Documentacién Farmacologica

4.6.1.1.1. Efecto Farmacoldgico Principal.

4.6.1.1.2. Efectos farmacoldgicos secundarios.

4.6.1.1.3. Farmacologia de Seguridad.

4.6.1.2. Documentacion de Estudios Cinéticos.

4.6.1.3. Documentacién Toxicologica.

4.6.2. Anticuerpos monoclonales.

4.6.2.1. Documentacion Farmacoldgica.

4.6.2.1.1. Efecto farmacoldgico principal.

4.6.2.1.2. Efecto farmacoldgico secundario y farmacologia de seguridad.

4.6.2.2. Documentacion de Estudios Cinéticos.

4.6.2.3. Documentacion Toxicologica.

4.6.2.4. Evaluacion no clinica de inmunoconjugados.

4.6.3. Vacunas.

4.6.3.1. Efecto Farmacoldgico.
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4.6.3.1.1. Efecto Farmacol6gico Principal.

4.6.3.1.2. Efectos farmacodindmicos secundarios.

4.6.3.1.3. Farmacologia de seguridad.

4.6.3.2. Estudios Cinéticos.

4.6.3.3. Documentacion Toxicologica.

4.6.4. Productos para Terapia Génica. Consideraciones Generales relativas a este tipo de productos.
4.6.4.1. Informacion sobre el producto evaluado.

4.6.4.2. Documentacion Farmacologica

4.6.4.2.1. Efecto Farmacologico principal.

4.6.4.2.2. Efectos farmacoldgicos secundarios.

4.6.4.2.3. Farmacologia de Seguridad.

4.6.4.3. Documentacion de Estudios Cinéticos.

4.6.4.4. Documentacion Toxicoldgica.

4.6.5. Nuevos excipientes.

4.6.5.1. Farmacologia de seguridad.

4.6.5.2. Evaluacion toxicoldgica.

4.6.5.3. Excipientes con propuesta de uso clinico maximo de 14 dias.

4.6.5.4. Excipientes con un uso clinico propuesto de una duracion entre 14 dias y 90 dias consecutivos.
4.6.5.5. Excipientes con un uso clinico previsto de mas de 90 dias

4.6.5.6. Excipientes propuestos para uso topico o pulmonar.

4.6.5.7. Excipientes propuestos para uso inyectable.

4.6.6. Nuevos adyuvantes.

4.6.6.1. Efecto Farmacoldgico Principal: efectos sobre la respuesta inmune.

4.6.6.2. Estudios cinéticos:

4.6.6.3. Estudios toxicologicos.

4.6.6.4. Estudios de toxicidad de la reproduccion.

4.6.6.5. Genotoxicidad.

4.6.6.6. Carcinogenicidad.

4.6.6.7. Tolerancia local.

4.6.6.8. Evaluacion del potencial de inducir hipersensibilidad y anafilaxia.

4.6.6.9. Resultados de publicaciones.

4.7. Requerimientos para la evaluacion de efectos toxicos particulares.

4.7.1. Evaluacion del potencial inmunotoxico.

1. Para productos biolégicos categoria B, de acuerdo a su grado de novedad.

4.8. Para los productos biolégicos que se clasifican como categoria B de acuerdo a su grado de novedad, se presentara:
4.8.1. La informacidn con los resumenes de No clinica descrita en el Médulo 2 B.

4.8.2. La informacion No clinica del Médulo 4 B que corresponda, de acuerdo al caso que se trate dentro de la categoria B.
111, Para productos biolégicos categoria C, de acuerdo a su grado de novedad.

4.9. Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C pero no son multiorigen, ya que aunque llevan mas de cinco
afios de uso en el mercado, se encuentran protegidos por patentes y son producidos por uno o en algunos casos por mas de
un fabricante (bajo licencia), se debe presentar lo siguiente:

49.1. La informacion no clinica del Médulo 2 B integra.
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4.10.

4.10.1.

4.10.2.

Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, se debe presentar la siguiente informacién
no clinica:

La descrita en el apartado Informacién No Clinica de los "Requisitos para el registro de productos biolégicos conocidos”,
vigentes emitido por el CECMED, segln sea el caso.

La magnitud y complejidad de esta informacién, dependera del conocimiento existente sobre el Producto Biol6gico de
Referencia (PBR), de la clasificacion farmacolégica, de la indicacion terapéutica solicitada, asi como de las diferencias
detectadas durante la caracterizacion comparativa de los estudios analiticos con el PBR.

MODULO 5 B. INFORMACION CLINICA

I
5.1
5.2.
5.2.1
5.2.2.

Para productos biol6gicos categoria A, de acuerdo a su grado de novedad.
indice.

Informes Finales de los Estudios Clinicos.

Organizacion detallada de los Informes Finales de los estudios clinicos.

Se presentard la siguiente informacion.

5.2.2.1.Tabla de Contenido.
5.2.2.2. Listado tabular de todos los ensayos clinicos.

5.2.2.3. Informes finales de los ensayos clinicos.

5.3.

5.3.1L
5.3.2.
5.33.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.5.
5.5.1

5.5.2.

a) Informes de estudios biofarmacéuticos.

b) Informes de estudios de unién a proteinas plasméticas.

¢) Informes de estudios de Farmacocinética Humana (FC).

d) Informes de estudios de Farmacodinamia en Humanos (FD).

e) Informes de estudios de Eficacia y Seguridad:

f) Informe de experiencia postcomercializacion.

g) Listado de Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) y pacientes individuales.

Para productos biol6gicos categoria B, de acuerdo a su grado de novedad.

Para los productos biolégicos que se clasifican como categoria B de acuerdo a su grado de novedad, debe presentarse:
La informacion con los resimenes de clinica descrita en el Médulo 2 B.

La informacidn clinica que corresponda del Mddulo 5 B, de acuerdo al caso que se trate dentro de los de categoria B.
Se presentara ademas para los productos de importacién la siguiente informacién de vigilancia post-comercializacion:
a) Los Informes Periédicos de Seguridad disponibles,

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.

Para productos biol6gicos categoria C, de acuerdo a su grado de novedad.

Para productos biolégicos que se clasifican como categoria C pero no son multiorigen, ya que aunque llevan mas de cinco afos
de uso en el mercado, se encuentran protegidos por patentes y son producidos por uno o en algunos casos por mas de un
fabricante (bajo licencia), se debe presentar lo siguiente:

La informacion clinica descrita en el Médulo 2 B y en el punto 5.2 Informes Finales de los Estudios Clinicos (5.2.1.y 5.2.2.)
de este Mddulo 5 B.

La informacion de vigilancia post-comercializacion siguiente:

a) Los Informes Periddicos de Seguridad disponibles,

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.

Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, se presentara la siguiente informacion clinica:

La descrita en el apartado de Informacion Clinica de los "Requisitos para el registro de productos bioldgicos conocidos" vigente,
emitido por el CECMED, segun sea el caso.

La magnitud y complejidad de esta informacion, dependera del conocimiento existente sobre el Producto Biol6gico de
Referencia (PBR), de la clasificacion farmacoldgica, de la indicacion terapéutica solicitada, asi como de las diferencias
detectadas durante la caracterizacion comparativa de los estudios analiticos con el PBR.
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553.

La siguiente informacion de vigilancia post-comercializacién, para los productos de importacion:

a) Los Informes Periddicos de Seguridad disponibles, de acuerdo a lo establecido en los "Requisitos para la presentacion de
Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos" vigente, emitido por el CECMED.

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.

Se aceptaran solicitudes de inscripcion en el Registro Sanitario de vacunas de importacion, cuya documentacién se ajuste en
cuanto a formatos y contenido a los "Requisitos armonizados para el registro de vacunas en la Region de las Américas y Guia
para la preparacion de una solicitud de registro sanitario”, Red PARF Documento Técnico No. 1, de la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica de la Organizacién Panamericana de la Salud 2010.

No obstante el CECMED, durante el proceso de evaluacion de la solicitud de inscripcion, podra solicitar informacion
complementaria relacionada con su calidad, seguridad y eficacia, si considera que la entregada resulta insuficiente.

La informacién detallada, a presentar para solicitar la inscripcion de un producto biolégico en el Registro Sanitario, se describe
a continuacion en cada uno de los médulos siguientes:
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MODULO 1 B. INFORMACION ADMINISTRATIVA Y LEGAL.
1. Para las solicitudes de tramites de inscripcién de productos bioldgicos en el Registro Sanitario del CECMED, debe presentarse
la siguiente informacion administrativa y legal:
I. PARAPRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIAS A, B 'Y C, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.
1.1.  Indice.

Se incluira el indice general correspondiente a toda la documentacion presentada y el indice especifico a la incluida en este
madulo.

1.2.  Informacién administrativa.
1.2.1. Del titular de registro:
Nombre oficial, direccién completa, teléfono, fax y correo electrénico.
1.2.2. Del solicitante de registro:
Nombre, direccion completa, teléfono, fax y correo electrdnico, en caso de no ser el titular de registro.
1.2.3. Del fabricante o fabricantes:
1.2.3.1.Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s):

Nombre, direccién completa, teléfono y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan en el proceso de fabricacion del
IFA, especificando, en caso de ser mas de uno, lo siguiente:

- 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.
1.2.3.2.Para producto terminado:

Nombre, direccién completa, teléfono y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan en el proceso de fabricacion del
producto biolégico, especificando, en caso de ser mas de uno, lo siguiente:

- El 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.
1.2.4. Del producto biolégico:
1.2.4.1.Nombre del producto biolégico (comercial o genérico).

1.2.4.2.Nombre del (los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (DCI o nombre genérico), en caso de que el nombre sea una marca
comercial.

1.2.4.3.Fortaleza, concentracion (%), o dosis de cada IFA por unidad posoldgica.

1.2.4.4.Forma farmacéutica.

1.2.4.5.Via(s) de administracion.

1.2.4.6. Clasificacion farmacoldgica segun el Sistema Anatémico-Terapéutico y Quimico (ATC).

1.2.4.7. Presentacion (es) que incluya(n) el contenido o cantidad del producto bioldgico 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
publico como los de uso hospitalario.

1.2.4.8.En caso de incluir medidas dosificadoras o dispositivos de medicién exacta deben indicarse.
1.2.4.9.Categoria a la que pertenece segun el grado de novedad.
1.2.4.10. Propuesta de requisitos para el consumo o nivel de dispensacion del producto biolégico.
1.2.4.11. Accion terapéutica:

- Propiedades farmacodindmicas, farmacocinéticas y toxicolégicas.

- Indicaciones.

- Contraindicaciones.
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1.24.12.
1.2.4.13.

1.2.4.14.
1.2.4.15.
1.2.4.16.
1.2.4.17.

1.2.4.18.

1.2.4.19.

1.2.4.20.

1.2.4.21.

1.2.4.22.

1.2.4.23.

1.2.4.24.

1.2.4.25.

1.2.4.26.

Advertencias y precauciones.

Uso en embarazo Yy lactancia.

Interacciones e incompatibilidades.

Reacciones adversas.

Intoxicacion, sintomas, tratamiento de urgencia y antidotos.

Modo de preparacion.

Posologia.

Descripcién e interpretacién del sistema de loteo (clave del lote) para el producto terminado.

Fecha de vencimiento: debe declararse el mes y afio y no puede presentarse en clave para garantizar su adecuada
interpretacion.

Periodo de validez propuesto para el producto como tal y reconstituido (cuando proceda).
Condiciones de almacenamiento propuesta para el producto como tal y reconstituido (cuando proceda).
Condiciones para la manipulacion y la transportacién, cuando proceda.

Informacidn sobre licencia o patente, de existir, tanto para los ingredientes farmacéuticos activos como para el producto
terminado.

Para los productos de importacion, informacion relativa al registro del producto bioldgico en otros paises y sus respectivas
fechas de inscripcion.

Para los productos bioldgicos de fabricacidn nacional, propuestas de textos para impresos de los materiales de envases 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 Regulacién sobre textos para impresos e informacion para
medicamentos de uso humano de fabricacion nacional vigente, emitida por el CECMED.

Para los productos bioldgicos de importacién, muestras o fotocopias en colores por duplicado de los materiales de envase
impresos propuestos para la circulacion del producto en Cuba:

Envase primario y secundario de todas las presentaciones a registrar.
Literatura interior o prospecto.
Del material informativo promocional (en los diferentes medios de difusién), cuando proceda.

Los textos para materiales de envase impresos de los productos biolégicos de importacion contendran al menos, la
informacion descrita en el Anexo No. 2 B.

Informacidn para elaborar el Resumen de las Caracteristicas del Producto, en forma abreviada RCP, de acuerdo a lo
establecido en el Anexo No. 3 B.

Esta informacion se presentara en formato electrénico y utilizando un procesador de texto que pueda ser modificado.
Dos muestras del producto terminado en su envase original, de cada presentacion, en caso de ser mas de una.

Para los productos biolégicos de importacion se pueden aceptar las dos muestras en los idiomas disponibles (ej. inglés,
francés, portugués) en el momento de presentar la solicitud de inscripcion, con el compromiso de entregar muestras en espariol
de los envases que van a circular en Cuba, una vez que dispongan de las mismas.

Muestra(s) del(os) material(es) de referencia utilizado en los analisis del producto en cantidad suficiente para realizar las
comprobaciones de las especificaciones de calidad.

Certificado(s) de andlisis de la(s) muestra(s) del(os) material(es) de referencia que acredite(n) su calidad fisica, quimica,
bioldgica y/o microbiolégica, segun sea el caso.

Durante el proceso de evaluacion 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 técnicas de andlisis
utilizadas.

Para el transporte y almacenamiento de estas muestras se debe garantizar la cadena de frio, en los casos que procedan.
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1.2.4.27. Para los productos biolégicos de fabricacion nacional, los modelos con las propuestas de solicitudes de cédigos de precio del

1.25.

1.3.
1.3.1

1.3.1.1.

13.1.2.

1.3.1.3.

1.3.1.4.

13.2.

calificador uniforme de productos (CUP) de cada una de las presentaciones presentadas del producto.

Protocolo Resumido de Produccion y Control de Lote, para productos objeto de liberacién por el CECMED (vacunas,
productos hemoderivados y cualquier otro que se le establezca este requisito).

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

La informacién que se relaciona a continuacion 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 algiin cambio
o inclusion, en cuyo caso debe solicitarse la modificacion correspondiente o notificarse al CECMED, segln corresponda.

Toda la documentacién legal referida a las personas naturales o juridicas descritas en el acapite 1.3.1 se presentara en idioma
espafiol y notariada, de conformidad con la legislacion de cada pais.

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

a) Documentacion o comunicacion escrita que acredite la representacion legal y la razon social del Titular de Registro
Sanitario del producto bioldgico ante el CECMED.

b) En caso de que el Titular del Registro Sanitario 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.
¢) En caso de que el Titular de Registro Sanitario no coincida con el fabricante:

- Si el fabricante es el propietario del(los) producto(s) biolégico(s): Poder o comunicacidn 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(los) producto(s) bioldgico(s): Contrato de fabricacion del(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 Sanitario no coincida con el solicitante:

- Poder o comunicacion escrita por el Titular de Registro Sanitario de los productos biolégicos, mediante el cual nombra al
solicitante como su representante legal ante el CECMED vy lo faculta a presentar las solicitudes de trdmites de registro, de
los productos de los cuales es Titular.

Del(los) fabricante(s).

a) Documentacién o comunicacion escrita que acredite la razon social del(los) fabricante(s), del producto biol6gico ante el
CECMED.

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

- Copias de los contratos de fabricacién o documentos legales mediante los cuales esta relacion queda establecida
legalmente.

Del solicitante.
a) En caso de que no coincida con el Titular de Registro Sanitario de los productos bioldgicos.

- Documentacién o comunicacion escrita que acredite la razon social del solicitante de los tramites de registro del producto
biolégico 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.
De la persona de contacto.

- Poder o comunicacion escrita del Titular de Registro Sanitario de los productos bioldgicos o del solicitante, mediante el
cual autoriza a la persona de contacto a actuar en su nombre.

Del producto bioldgico:
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1.3.2.1.

1322

1.3.23.

La informacién que se relaciona a continuacion se presenta en cada tramite de solicitud de inscripcion y forma parte del
expediente de Registro Sanitario del producto biolégico.

Para productos de importacion:

a) Certificado de Producto Farmacéutico, en forma abreviada 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 origen y oficializado (legalizado) en la Embajada de Cuba. Su fecha de emisién no debe exceder de dos (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 la embajada de Cuba. Su fecha de emisién no debe
exceder de dos (2) afios.

b) Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion del (los) fabricante(s) del producto terminado donde se
especifique que el (Ios) mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones periddicas por la autoridad competente, en los casos
que no se declare en el CPF.

Debe ser emitido por las autoridades competentes del pais origen y oficializado por la embajada cubana correspondiente.

c) Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion del (los) fabricante(s) del Ingrediente Farmacéutico
Activo, donde se especifique que el (los) mismo(s) estad(n) sometido(s) a inspecciones periddicas por la autoridad
competente, emitido por la autoridad competente del pais de origen y oficializado (legalizado) en la embajada de Cuba.

d) Certificado del Registro de Marca en Cuba para los productos con nombres que no sean denominaciones comunes
internacionales, genéricos o quimico, 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.

Para productos nacionales:

Certificado del Registro de Marca en Cuba para los productos con nombres que no sean denominaciones comunes
internacionales, genéricos o quimico, emitidos por la OCPI.

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.

Il.  PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS QUE SE CLASIFICAN COMO CATEGORIA C: MULTIORIGEN.

1.4.

Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, adicionalmente a la informacion solicitada
en este Modulo 1 B debe presentarse la informacion administrativa establecida en los "Requisitos para el registro de productos
biolégicos conocidos”, vigente emitido por el CECMED.
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MODULO 2 B. RESUMENES DE LA INFORMACION DE CALIDAD, NO CLINICA Y CLINICA.

2. Para las solicitudes de tramites de inscripcion de productos biolégicos categorias A, B y C, de acuerdo a su grado de novedad, en
el Registro Sanitario del CECMED, debe presentarse los resimenes con informacion de calidad, no clinica y clinica siguiente:

2.1. Indice.
Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacion incluida en este médulo.
2.2. Resumen Global de Calidad.

En este acapite se incluira informacion resumida relacionada con la presentada en el Médulo 3 B Informacion de Calidad (Quimico,
Farmacéutica y Bioldgica).

En la introduccién se presentara informacion sobre nombre de marca del producto, titular, la denominaciéon comdn internacional
0 nombre genérico, forma farmacéutica, fortaleza, via administracion e indicaciones propuestas.

2.2.S.  Ingrediente Farmacéutico Activo.
Se presentard informacion sobre:

2.2.5.1. Denominacion Comun Internacional o nombre genérico, nombre quimico, fabricante (s), estructura quimica (si esta definida),
secuencia de aminoacidos presentada en forma de esquema, masa molecular relativa y resumen de propiedades generales
(fisico-quimicas y otras relevantes, incluyendo la actividad bioldgica).

2.2.5.2. Fabricante(s), breve descripcion del proceso produccion haciendo referencia a los materiales biolégicos de partida, pasos
criticos, reprocesos y controles. Se incluird el diagrama de flujo presentado en acépite Descripcion del Proceso de
Fabricacidon. Se describiran la fuente y los materiales de partida y materias primas de origen bioldgico, asi como se analizara
la seleccion de los pasos criticos del proceso, controles de proceso y criterios de aceptacion, enfatizando en los productos
intermedios criticos.

2.2.5.3. Ademas, breve descripcion de la validacion o evaluacion del proceso, resumen de los cambios mayores introducidos durante
el desarrollo con las conclusiones de la evaluacion de la consistencia de proceso, haciendo referencia cruzada a los estudios
no-clinicos y clinicos donde se emplearon lotes producidos con estos cambios.

2.2.5.4. Breveresumen de los estudios realizados para la caracterizacion del ingrediente farmacéutico activo, que incluya informacién
sobre las impurezas, sus limites de aceptacion, asi como los resultados de su determinacion en lotes utilizados en estudios
no-clinicos y clinicos y en lotes producidos a escala comercial.

2.2.5.5. Resumen de la justificacion de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios de validacion. Presentar tabla con
especificaciones y resultados tabulados de lotes, de acuerdo a la informacidn incluida en el acépite 3.2.5.4.1y 3.2.5.4.4.

2.2.5.6. Lainformacion sobre el material de referencia utilizado, debe presentarse en forma de tabla.
2.2.5.7. Breve descripcion de la informacion sobre el sistema envase-cierre.

2.2.5.8. Resumen de los estudios de estabilidad realizados, discusién de los resultados, conclusiones, periodo de reensayo y
condiciones de almacenamiento propuestas. Se presentara el protocolo de estabilidad para estudios post-registro. Se incluird
informacion tabulada con los resultados y gréficos (si corresponde), de acuerdo a la informacion incluida en el acapite 3.2.S.7.

2.2.P. Producto Terminado.
2.2.P.1  Composicion.

2.2.P.2  Discusion de la informacidn y datos presentados en acépite 3.2.P.1. Se incluiré tabla con la composicion detallada de las
formulaciones utilizadas en los ensayos clinicos.

2.2.P.3  Fabricante (s), breve descripcién del proceso de fabricacion y los controles, diagrama de flujo y breve descripcion de la
validacion o evaluacion del proceso.

2.2.P.4  Breve descripcion de la calidad de los excipientes segin lo presentado en el acéapite 3.2.P.4.

2.2.P.5 Resumen de la justificacion de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios de validacion. Presentar tabla con
especificaciones y resultados tabulados de lotes de acuerdo a la informacion incluida en el acépite 3.2.P.5.1y 3.2.P.5.4.

2.2.P.6 Lainformacion sobre el material de referencia utilizado puede presentarse en forma de tabla.
2.2.P.7  Breve descripcion de la informacion sobre el sistema envase-cierre.

2.2.P.8  Resumen de los estudios de estabilidad realizados, discusion de los resultados, conclusiones, periodo de validez y condiciones
de almacenamiento propuestas, protocolo de estabilidad para estudios post-registro. Se incluira informacion tabulada con los
resultados y graficos (si corresponde), de acuerdo a la informacion incluida en el acépite 3.2.P.8.3.
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2.2.A
2.2.A1.
2.2.A2.
2.2.A3.
2.3.
2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.

Resumen de la informacion presentada en los apéndices relacionada con:

Locales y equipamiento.

Evaluacion de la seguridad con relacién a agentes adventicios.

Expediente maestro del material de partida (plasma) para productos hemoderivados (si aplica).

Vision general del Modulo No Clinico.

Generalidades.

Resumen Técnico. Se incluird una evaluacion integral y critica (entre 30 y 50 paginas) que permita conocer:

a) La estrategia de evaluacion no clinica y las razones para las modificaciones realizadas con respecto a las guias relevantes,
en relacion a los disefios experimentales.

b) El cumplimiento de los Principios de las Buenas Préacticas de Laboratorio.
¢) Los aspectos del desarrollo farmacéutico que estan vinculados con la evaluacion no clinica.

d) La interpretacion de los datos en funcién de la relevancia clinica en términos de actividad farmacolégica, estudios cinéticos
y de seguridad.

e) La informacién acerca de la actividad farmacoldgica y toxicoldgica de las impurezas y productos de degradacion presentes
y su influencia en la justificacion de los limites propuestos en la documentacion de calidad.

f) Las implicaciones de las diferencias en la estructura de la molécula y el perfil de impurezas del producto biol6gico, asi
como los resultados de los estudios de comparabilidad de los compuestos usados en la evaluacion no clinica y el producto
presentado para solicitud de trdmite regulatorio, si durante la etapa de investigacion-desarrollo fueron introducidas
modificaciones en el producto o la formulacion.

g) En el caso de utilizar un nuevo excipiente, debe incluirse en este resumen la valoracion sobre la seguridad de este
componente.

h) Si se utilizaron publicaciones cientificas en lugar de estudios realizados por el productor, debe presentarse la justificacion
de tal decision y la revision de los criterios de calidad del articulo, asi como las posibles desviaciones de las guias de disefio
experimental aplicables.

i) En el desarrollo de esta parte de la documentacion debe establecerse referencia cruzada con los resimenes tabulados y
reportes de estudios, la que deben tener el siguiente formato tabla No. , Estudio/Reporte No. .

Contenido.
El orden de la informacion a presentar es el siguiente:
a) Apreciacion general de la estrategia de evaluacion no clinica.

b) Farmacologia: Los estudios conducidos para establecer los efectos farmacodinamicos, el modo de accién y los efectos
secundarios deben ser evaluados de forma conjunta.

¢) Farmacocinética: En los estudios farmacocinéticos, toxicocinéticos y metabdlicos se tendrén en cuenta la relevancia de los
métodos aplicados, los modelos utilizados y los parametros evaluados. Las comparaciones interespecies de los datos
metabdlicos y la exposicidn sistémica con respecto al humano seran discutidas enfocando las limitaciones y utilidad de los
estudios no clinicos para la prediccion de efectos adversos potenciales en los humanos.

d) Toxicologia: Se evaluara el tiempo de aparicion, severidad y duracion de los efectos toxicos, su dosis-dependencia y la
reversibilidad o no de los mismos, asi como seran evaluadas las diferencias entre especies y sexo.

Discusion de las caracteristicas mas importantes, particularmente en relacion con:
a) Efectos farmacodinamicos y efectos toxicos.

b) Causas de muerte. Hallazgos patolégicos.

¢) Potencial carcinogénico: Valoracion del riesgo de potencial carcinogénico.

d) Resultados de la evaluacion del érea reproductiva (fertilidad, desarrollo embriofetal y toxicidad peri-postnatal, asi como
las consecuencias de su uso antes y durante la prefiez, lactancia y desarrollo).

e) Criterios para la seleccidn de estudios en animales juveniles, resultados e implicaciones clinicas.
f) Tolerancia local.

g) Neurotoxicidad.
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2.34.

2.3.5.

2.3.6.

2.4,

24.1.

2.4.2.

h) Inmunotoxicidad.

i) Antigenicidad.

j) Fototoxicidad.

k) Dependencia.

1) Otros estudios de toxicidad o estudios realizados para profundizar y aclarar situaciones especiales.
La extrapolacién de los datos desde animales a humanos considerara:
a) La especie animal utilizada.

b) El nimero de animales.

c) Las rutas de administracion empleadas.

d) Las dosis usadas.

e) La duracion del tratamiento.

f) El factor de seguridad utilizado.

g) La identificacion de la minima dosis biol6gicamente activa, en particular en los productos que promuevan una cascada de
eventos que amplifiquen la respuesta biolégica.

h) La exposicion sistémica a niveles de no observacién de efectos tdxicos (NOAEL) y a dosis toxicas, en relacion con la
exposicion en humanos a la méxima dosis humana recomendada. Se presentaran preferiblemente tablas o figuras que
resuman esta informacion para contribuir a la comprension.

i) Los efectos farmacodindmicos y toxicos observados en estudios no clinicos en relacion a los efectos esperados u
observados en humanos.

En la apreciacion integrada y conclusiones se consideraran las implicaciones de los hallazgos no clinicos para la seguridad
humana durante el uso del producto, tomando en cuenta los resultados farmacoldgicos, farmacocinéticos y toxicoldgicos. Se
definiran claramente las caracteristicas del producto farmacéutico, de acuerdo a la demostracion de eficacia y seguridad en
los estudios no clinicos. Se arribara a conclusiones légicas, fundamentadas en resultados que respalden la seguridad del
producto en el uso clinico propuesto.

Lista de referencias: se presentard un indice de los documentos, tablas y figuras utilizados en la confeccion de este resumen
integrado.

Vision general del Mdédulo Clinico.

Se incluira un resumen con el andlisis critico de los datos e informacion clinica que se presenta del producto, asi como una
discusion e interpretacion de los hallazgos clinicos en los estudios realizados. Deben incluirse las fortalezas y debilidades del
programa de desarrollo del producto, resultados de estudios, analisis beneficio/riesgo y el soporte de la informacién
terapéutica (literatura interior o prospecto y RCP).

Desarrollo del Producto:

a) Identificacion de la clasificacién farmacolégica del producto.

b) Descripcion de la condicidn clinica en la que el producto esta indicado (tratamiento, prevencion o diagnostico).
¢) Justificacion cientifica que apoya la investigacion clinica en la indicacion estudiada.

d) Breve descripcion del programa de desarrollo clinico del producto incluyendo los estudios en curso y planificados, asi
como su justificacién para incluirlos en la solicitud. Programa y resultados de estudios clinicos en el extranjero, si procede.
Informacidn sobre la concordancia o no con los estandares actuales de la investigacion, conforme al disefio, la conduccion
y el andlisis de los estudios realizados. Referenciar literatura pertinente. Identificacion y discusion de cémo se
implementaron las guias y normas reguladoras de la actividad (emitidas por el CECMED Yy regulaciones de la Agencia
Federal de Medicamentos de Estados Unidos, FDA por sus siglas en inglés, Agencia Europea de Medicamentos, EMA por
sus siglas en inglés, OMS e ICH, como minimo).

Resumen de los aspectos biofarmacéuticos.

a) Presentacion de un analisis critico de cualquier evento importante relacionado con la BD que pueda afectar seguridad y
eficacia de la formulacion (dosis, forma farmacéutica proporcionalidad de las fortalezas, diferencia entre la formulacién a
registrar y la utilizada en los estudios clinicos, influencia de los alimentos). Se tendra en consideracion lo establecido en
la Regulacion de Productos Biolégicos Conocidos, Resumen de la farmacologia clinica.
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243.

24.4.

b) Presentacion de un analisis critico de la farmacocinética, en forma abreviada FC y farmacodinamia, en forma abreviada
FD y su relacion con los datos de estudios “in vitro”, cuando proceda. Se enfatizara en los resultados inusuales obtenidos
y ante la presencia de problemas conocidos o potenciales. Siempre que no estén presentes estos resultados se declarara al
respecto.

¢) Incluir en FC, resultados de estudios FC comparados en sujetos sanos, pacientes y poblaciones especiales; relacionada con
factores intrinsecos (edad, sexo, raza, fallo renal o hepatico) y extrinsecos (fumadores, medicamentos concomitantes,
dieta); datos de absorcidn; distribucién (union a proteinas plasmaticas); metabolismo (ruta metabélica especifica, efecto
de posible polimorfismo genético y formacion de metabolitos activos e inactivos); excrecion; interacciones FC con otros
productos o sustancias con relevancia clinica; otros aspectos relevantes, cuando proceda.

d) Incluir en FD, informacion sobre los mecanismos de accion y sus principios, relacion de efectos favorables y desfavorables
de la dosis. Soporte FD de la dosis propuesta y el intervalo de dosis. Interacciones FD con relevancia clinica y posibles
diferencias genéticas en la respuesta.

e) Interpretacion de los resultados e implicaciones de los estudios de inmunogenicidad, microbiol6gicos y otros estudios de
FD para productos bioldgicos, incluyendo vacunas profilécticas y terapéuticas.

Resumen de eficacia.

a) Andlisis critico de los datos clinicos de eficacia en la poblacion estudiada (favorables o desfavorables) y la explicacion de
lo que aportan a la indicacion propuesta y la informacion terapéutica. Se analizaran los estudios de eficacia considerados
relevantes y se fundamentardn los que aun siendo controlados y con disefio aparentemente adecuado, no tengan esta
condicion. Se declararan los estudios que terminan abruptamente y se daran las consideraciones de su impacto en la eficacia
del producto.

b) Entre los aspectos generales se consideran:

- Caracteristicas relevantes de la poblacion estudiada (demografia, estado de la enfermedad y otras variables importantes,
poblacion importante de excluidos en estudios criticos y participacion de poblaciones especiales). Diferencias entre la
poblacion estudiada y la poblacién a la que se dirige el producto.

- Implicaciones del disefio del estudio (seleccion del paciente, duracion del estudio, variables principales y grupo control,
entre otras). Atencion particular con las variables principales de eficacia en las que se tiene experiencia limitada y las que
se evallan a largo plazo. Se justificar el uso de variables subrogadas y se discutira la validacion de cualquier escala
utilizada.

- Evidencias que apoyen el uso de un ensayo de no inferioridad para la demostracion de eficacia (ensayos de sensibilidad
adecuada y justificacion de la eleccion del margen de inferioridad adecuado).

- Meétodos estadisticos y aspectos que puedan afectar la interpretacion de los resultados de los estudios (gj.: modificaciones
al disefio, mediciones de variables y andlisis planificado, fundamentacién de analisis no planificado, procederes para el
manejo de pérdida de datos). Se tendra en consideracion los resultados cuando se aplican nuevos métodos estadisticos
(adaptativos, andlisis intermedios u otros).

- Similitudes y diferencias entre los resultados de los estudios o en diferentes subgrupos de pacientes incluidos y sus efectos
en la interpretacion de los datos de eficacia.

- Relacion entre eficacia, dosis, régimen de dosis y esquema terapéutico para cada indicacion, tanto para la poblacién como
para los diferentes subgrupos de pacientes.

- Fundamentacién de la aplicabilidad de los datos generados en una region para otra nueva. Se tendran en consideracion los
estudios en vacunas profilacticas, cuando proceda.

- Es necesario presentar para el caso de productos de tratamiento a largo plazo, resultados de eficacia mantenida durante su
uso por largos periodos y el establecimiento de una dosis para estos casos.

- Presentar datos que sugieran que el tratamiento puede mejorar con el monitoreo de concentracion plasmatica y
documentacion que avale un rango de concentracion 6ptima, si procede.

- La relevancia clinica de la magnitud de los efectos observados. Si se utiliza una variable subrogada para esto, debe
brindarse la naturaleza y magnitud de los beneficios clinicos esperados y la base para estas expectativas.

- Eficacia en las poblaciones especiales.
Resumen de seguridad.

Andlisis critico de los datos de seguridad, declarando los resultados que apoyen y justifiquen la informacion terapéutica
propuesta. Se incluira:
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2.45.

Caracteristicas de las reacciones adversas, segun su clasificacion farmacoldgica y propuesta de monitoreo.

Propuestas especiales para el monitoreo de eventos adversos particulares (ej.: oftalmicos, prolongacién de QT en el
electrocardiograma).

Datos relevantes de toxicologia animal e informacion de calidad del producto que afecten o puedan afectar la seguridad en
el uso clinico.

Datos segun tipo de paciente y duracion de la exposicion para tratamiento y control. Se consideraran las limitaciones de
las bases de datos de seguridad (ej.: criterios de inclusién y exclusion, caracteristicas demograficas de los sujetos, entre
otras) y se discutird de manera explicita su implicacion con respecto a la prediccion de seguridad del producto en el
mercado.

Resumen de los eventos adversos comunes y no serios (preferible en formatabular), para el producto y el control. Discusion
breve de los eventos adversos mas frecuentes, con respecto a placebo, controles u otros miembros de la misma clase
terapéutica.

Resumen de los eventos adversos serios, discutiendo nimero, frecuencia, muertes y otros eventos adversos significativos.
Se establecerd relacion de causalidad. Se incluird informacion sobre los hallazgos de laboratorio relacionados o con
posibilidad de reflejar eventos adversos serios.

Similitud y diferencias de resultados entre estudios y sus efectos en la interpretacion de los datos de seguridad.

Diferencias en los datos de eventos adversos en subgrupos de poblacion (datos demogréficos, peso, enfermedades y
tratamientos concomitantes).

Relacion de eventos adversos relacionados con la dosis, régimen de dosis y duracion de tratamiento.

Seguridad a largo plazo, relacionado con manejo de riesgos y la informacion de seguridad que se resume de los Informes
Periodicos de Seguridad.

Métodos para prevencidn y tratamiento de los eventos adversos.
Deben justificarse las reacciones adversas debido a sobredosis, dependencia, abuso, efecto rebote o la falta de estos datos.

Experiencia de comercializacion del producto en las diferentes areas o regiones del mundo, nuevos aspectos identificados,
algunas medidas que se hayan tomado en relacion con problemas de seguridad de un producto en el mercado. Ej.:
Suspension por RAM severas.

Fundamentacion de la aplicabilidad de los datos generados en una region para otra nueva, cuando proceda.

Evaluacion Riesgo Beneficio.

a) Cuando el producto pertenezca a una clase farmacoldgica conocida y no haya aspectos especiales a dilucidar, esta seccion

podré ser breve. Se consideraran los siguientes aspectos para garantizar la discusion detallada de la relacion riesgo
beneficio.

Cuando el medicamento es para el tratamiento de enfermedades no fatales, pero tiene toxicidad seria conocida o potencial,
tal como un signo fuerte de teratogenicidad, carcinogenicidad, potencial pro arritmico o sospecha de hepatotoxicidad.

La propuesta utilizada se basa en una variable subrogada y hay una toxicidad seria bien documentada.

El uso seguro y efectivo del producto requiere potencialmente para su manejo, la propuesta o seleccion de personal médico
de una experticia especial y entrenamiento del paciente.

b) Se presentara la siguiente informacion:

Integracion de todas las conclusiones alcanzadas en los acapites previos que tratan acerca de las caracteristicas
biofarmacéuticas, la farmacologia clinica, la eficacia y seguridad del producto; asi como, se realizard una evaluacion
general de los riesgos y beneficios de su uso en la practica clinica. Se analizaran las implicaciones de las posibles
desviaciones de las pautas reguladoras y cualquier limitacion importante de los datos disponibles obtenidos.

Los aspectos criticos de la propuesta de informacién terapéutica (prospecto y RCP), considerando los riesgos y beneficios
del producto (comparar los tratamientos alternativos disponibles o para enfermedades no tratadas, donde el no tratamiento
pudiera ser una opcion aceptable) y se analizara el alcance esperado del producto en el arsenal terapéutico para la indicacion
propuesta. Se discutira la posible aparicion de riesgos diferentes para aquellos que recibiran el medicamento (ej.: riesgos
de emergencia de cepas bacterianas resistentes al medicamento).

c) El analisis de riesgo beneficio como minimo explicara:

Eficacia del producto para cada indicacion propuesta.
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- Hallazgos significativos y medidas que puedan realzar la seguridad.

- Relacion dosis - respuesta y dosis - toxicidad.

- Rango dptimo de dosis y régimen de dosis.

- Esquema terapéutico.

- Eficacia y seguridad en subpoblaciones.

- Datos en nifios de diferentes grupos de edades, si procede y plan para el programa de desarrollo clinico en nifios.

- Riesgos de interacciones conocidas o potenciales en los pacientes (medicamento - alimentos, medicamento - medicamento)
y recomendaciones para el uso del producto.

- Efectos potenciales de los productos para afectar la habilidad de manejar u operar maquinarias.
2.4.6. Bibliografia.

Se presentara la lista de referencias bibliogréficas clasificadas en concordancia con los resultados de estudios publicados y
marco regulador de respaldo. Valorar su inclusion en las generalidades de los Requisitos.

2.5. Resumen escrito y tabulado del Médulo 2 No Clinico.
25.1. Introduccién.
2.5.1.1. Los resumenes escritos comentaran cada estudio, haciendo referencias cruzadas con los reportes de estudios individuales.

i)

2.5.1.2. Se incluira informacion sobre los estudios “in vitro” e “in vivo” realizados. Los estudios “in vitro” precederan a los “in vivo
y cuando se hayan realizado varios estudios del mismo tipo, se organizaran por especies, luego por ruta y por duracion,
comenzando por los més cortos.

2.5.1.3. Las especies se ordenaran de la siguiente forma:
a) Ratones.
b) Ratas.
c) Hamsters.
d) Otros roedores.
e) Conejos.
f) Perros.
g) Primates no humanos.
h) Otros mamiferos no roedores.
i) No mamiferos.
2.5.1.4. Las vias de administracion se ordenaran como se indica:
a) La via propuesta para uso humano.
b) Oral.
¢) Intravenosa.
d) Intramuscular.
e) Intraperitoneal.
f) Subcutanea.
g) Inhalatoria.
h) Tépica.
i) Otra.
2.5.2. La secuencia de resimenes escritos y tabulados respetara el siguiente orden e incluira la informacion descrita a continuacion:
2.5.2.1. Resumen Escrito de Farmacologia.

a) Breve resumen: Presentacién de una breve descripcion del bloque farmacoldgico puntualizando en los principales
hallazgos de los estudios farmacodinamicos y en los aspectos notables o que merezcan comentario en particular
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2.5.2.2.
2.5.23.

2.5.2.4.
2.5.2.5.

b) Efectos Farmacodindmicos Principales.

¢) Mecanismo de accién.

d) Efectos Farmacodinamicos Secundarios.

e) Farmacologia de Seguridad.

f) Interacciones farmacodinamicas entre medicamentos.

g) Discusidn y conclusiones: Discusion de la evaluacion farmacol6gica y los comentarios sobre aspectos relevantes.
h) Tablas y Figuras (pueden estar incluidas dentro del texto).

Resumen Tabulado de Farmacologia.

Resumen Escrito de Farmacocinética.

a) Breve resumen: Abordara los principales hallazgos de los resultados farmacocinéticos, las especies y lineas examinadas y
la semejanza con la formulacidn propuesta para el uso humano.

b) Técnicas de andlisis: Descripcion de las técnicas de analisis para muestras bioldgicas, limites de cuantificacion y/o
deteccion en los procedimientos analiticos. Informacion sobre la validacion de las técnicas y eventualmente estabilidad de
las muestras bioldgicas.

¢) Absorcion: Resumen de los resultados sobre absorcion, parametros cinéticos, bioequivalencia, biodisponibilidad.

d) Distribucién: Resumen sobre distribucion en tejidos y células sanguineas, union a proteinas, transferencia de la barrera
placentaria y hematoencefalica.

e) Metabolismo: Estructura quimica y cuantificacion de metabolitos en sangre, posibles vias metabdlicas, efectos de primer
paso, metabolismo “in vitro”, induccién enzimatica, etc.

f) Excrecion: Vias y magnitud de la excrecion, excrecion en lecha materna.
g) Interacciones farmacocinéticas de medicamentos: Resumen de los estudios “in vitro” e “in vivo” realizados.

h) Otros estudios farmacocinéticos: Resumen de los estudios farmacocinéticos realizados en modelos experimentales
(insuficiencia hepatica, renal, etc.).

i) Discusion y conclusiones: Discusion de los resultados de la evaluacion farmacocinética y relevancia de los estudios no
clinicos para el humano.

j) Tablas y figuras (pueden ser incluidas en el texto).
Resumen tabulado de farmacocinética.
Resumen escrito de toxicologia.

a) Breve resumen: Los principales hallazgos de los estudios de toxicologia; lista de estudios de toxicologia realizados,
considerando el orden que se propuso en las secciones precedentes. Debe hacerse referencia a la aplicaciéon de los
Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

b) Toxicidad a dosis Unica.
¢) Toxicidad a dosis repetida.
d) Genotoxicidad, si procede.

e) Carcinogenicidad: Resumen de los estudios cinéticos que apoyan la seleccion de dosis y los criterios de seleccion de los
tipos de estudios, si procede.

El orden de presentacion debe ser:

- Estudios a largo plazo: En orden por especies, incluyendo los estudios de rango de dosis y otros estudios exploratorios,
que por sus caracteristicas no son incluidos en los estudios de administracion reiterada.

- Estudios a corto y mediano plazo.

- Otros estudios.

f) Toxicidad del area reproductiva y del desarrollo (se incluiran los estudios de identificacion de rangos de dosis y
evaluaciones toxicocinéticas).

- Fertilidad y desarrollo embrionario temprano.

- Desarrollo embriofetal.
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2.5.2.6.

2.6.
2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.
2.6.3.1.

2.6.3.2.

- Desarrollo pre y postnatal incluyendo la funcién materna.
- Estudios de dosificacion y seguimiento de la camada, si estos fueron realizados.
- Estudios en animales jévenes, los cuales son requeridos para medicamentos que seran aplicados a nifios y adolescentes.
g) Tolerancia Local: Acorde a la via de administracion.
h) Otros estudios de Toxicidad: Segun el tipo de producto y las respuestas observadas en los estudios de toxicologia general.
- Inmunotoxicologia (particular atencion en las vacunas profilacticas y terapéuticas y las citoquinas).
- Neurotoxicidad.
- Ototoxicidad.
- Efectos sobre el desarrollo osteo-mio-articular.
- Otros.
i) Discusion y Conclusiones: Discusion de los resultados de la evaluacion y puntualizando en aquellos que sean relevante.

Resumen Tabulado de Toxicologia.

Resumen del Médulo Clinico.

Se describirdn de manera objetiva los aspectos relacionados con la informacién clinica obtenida durante el programa de
desarrollo clinico del producto, incluyendo los informes finales de los estudios realizados, la informacién obtenida de meta
andlisis u otros andlisis de estudios cruzados y datos de post-comercializacion para productos que han sido comercializados
en otras regiones. La comparacion y andlisis de resultados de estudios cruzados se focalizaran sobre observaciones objetivas.

Se incluird informacion sobre:

a) Estudios biofarmacéuticos.

b) Estudios de farmacologia clinica.

¢) Eficacia clinica.

d) Seguridad clinica.

e) Bibliografia.

f) Sinopsis de los estudios.

No se incluiran detalles de cada estudio individual.
Sobre estudios biofarmacéuticos.

Generalidades.

Se incluird una revision con todas las formulaciones analizadas en el proceso de desarrollo, las formas farmacéuticas
evaluadas “in vitro” e “in vivo” y la propuesta general y racional utilizada en el desarrollo de la BD. Se incluird o hara
referencia a una revision de las técnicas analiticas utilizadas, enfatizando en las caracteristicas de la validacion del ensayo
(linealidad, sensibilidad, especificidad, etc.) y control de la calidad (precision, exactitud). Para el caso de los productos
bioldgicos conocidos, se tendran en consideracion los aspectos establecidos en los requisitos para este tipo de productos.

Resumen de resultados de estudios individuales.

a) Se presentarda, en forma de tabla, la relacion de estudios biofarmacéuticos realizados que describan los estudios de BD,
incorporando la identificacion del estudio, objetivo, disefio, tratamiento (dosis, forma farmacéutica, via de administracion
y producto), sujetos (tipo de poblacién que se estudia, edad promedio y rango, sexo), parametros evaluados (Cmax, C min,
Tmax, AUCo - ) y localizacion del informe final del estudio.

b) Breve descripcién de la informacion relevante de los estudios de BD de productos biol6gicos conocidos que incluya las
caracteristicas criticas del disefio y los resultados.

¢) Comparacion y analisis de los resultados de los estudios.

d) Resumen objetivo con particular atencion a las diferencias entre los resultados de los estudios, resumiendo los hallazgos
de las tablas y textos mencionados anteriormente. Se consideraran:

- Evidencias de los efectos de la formulacién y los cambios de produccion sobre la BD y conclusiones respecto a la
comparabilidad (si procede).
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2.6.4.
2.6.4.1.

2.6.4.2.

2.6.4.3.

- Origen y magnitud de la variabilidad inter e intra sujetos observada para cada formulacién en un estudio de BD
comparativa.

Sobre los estudios de Farmacologia Clinica.
Generalidades.

a) Se presentara una revision de todos los estudios de farmacologia clinica, incluyendo los realizados para evaluar FC y FD
humana y los estudios “in vitro ” realizados en células y tejidos humanos o materiales relacionados (biomateriales).

b) Se incluird un breve resumen de los estudios realizados con biomateriales humanos que fueron disefiados y conducidos
para apoyar la interpretacion de los datos de FC y FD:

- Informacién sobre los estudios de permeabilidad (absorcién intestinal, paso de barrera hematoencefalica).
- Unién a proteinas.

- Metabolismo hepatico.

- Interacciones medicamento - medicamento.

- Estudios clinicos para caracterizar la FC y FD del producto (relacién FC/FD en voluntarios sanos y pacientes, efectos
relevantes de factores intrinsecos y extrinsecos en FC y relacion FC/FD).

c) Se hara énfasis sobre los aspectos criticos del disefio y el andlisis de los datos (seleccion de la dosis - Gnica o multiple -
poblacidn estudiada, tipos de factores intrinsecos y extrinsecos, el tipo de variable FD).

d) Para el caso de las vacunas, dentro de los estudios farmacoldgicos se presentaran resultados de las propiedades cinéticas
solo para las vacunas orales y los nuevos adyuvantes o excipientes. Con respecto a los estudios de FD, se incluirdn los
datos de respuesta inmune que fundamentan la seleccion de la dosis, esquema de tratamiento y formulacién del producto
final, es preciso incluir las caracteristicas de la respuesta inmune, atendiendo a la interferencia inmunoldgica en las vacunas
combinadas, la interferencia inmunoldgica entre nuevas vacunas y otras vacunas y la evaluacion dosis/respuesta. Se
discutirdn los disefios que evaltan los valores numéricos de los titulos y la cualidad de los mismos, considerando la
afinidad, funcionalidad, epitope de reconocimiento y otros pardmetros importantes en la determinacion de la calidad de
una respuesta de anticuerpos.

Resultados de Estudios Individuales.

a) Relacion tabulada de todos los estudios FC y FD, incluyendo los diferentes tipos de estudios (ej.: dosis respuesta, FC/FD,
efectos en biomateriales humanos, FC en poblaciones especiales, interacciones).

b) Informacion sobre las caracteristicas y resultados de los estudios. Ejemplo: identificacion y pais, producto, lote, objetivo,
disefio, sujetos (tipo de poblacion que se estudia, edad promedio y rango, sexo), tratamiento (sustrato y producto
interactuante, esquema de tratamiento), pardmetros FC evaluados (Cmax, Tmax, AUCo - oo, aclaracion), intervalos de
confianza de Cmax y AUC y localizacion del informe final del estudio.

c) Breve descripcion de la informacion relevante de los estudios de FC, incluyendo las caracteristicas criticas de cada estudio,
asi como la evaluacion critica del disefio y los resultados. Se incluirdn resultados de estudios similares y la discusion de
analogias y diferencias entre ellos, si procede.

d) Estudios de dosis - respuesta 0 concentracion - respuesta que se evalian mediante variables FD, si procede.
Comparacidn y anélisis de resultados de los estudios.

a) Caracterizacion de los aspectos farmacoldgicos del producto mediante la discusion de los resultados relacionados con la
variabilidad inter e intra individual de los datos y los factores intrinsecos y extrinsecos que afectan la relacion
farmacocinética. Cuando sea el caso se considerara:

- Metabolismo del medicamento, estudios de la interaccion medicamento a medicamento “in vitro” y sus implicaciones
clinicas.

- Estudios de FC humana, incluyendo la mejor estimacion de los parametros estandares y el origen de la variabilidad. Hacer
énfasis en las evidencias que fundamenten la dosis y la individualizacion de las dosis en la poblacion diana y las
poblaciones especiales.

- Comparacion entre FC de dosis Unica y repetida.

- Relaciones dosis - respuesta o concentracion - respuesta. Discutir suficientes evidencias que apoyen la seleccion de la dosis
y los intervalos estudiados. Incluir las instrucciones que apoyen la informacion terapéutica al respecto.

- Estudios FC para determinar si los datos clinicos de estudios realizados en el extranjero pudieran ser extrapolados a esta
region. Discutir los resultados de todos los estudios relacionados con este acapite.
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2.6.4.4. Estudios Especiales.

2.6.5.

2.6.5.1.

2.6.5.2.

2.6.5.3.

2.6.54.

2.6.5.5.

Se incluira informacién sobre estudios que aporten datos relevantes de productos especificos, como es el caso de los
biolégicos, ya sean vacunas, nuevos biolégicos o productos biolégicos conocidos, para los cuales se brinda informacién
detallada en las normativas correspondientes vigentes.

Sobre los estudios de Eficacia Clinica.

Resumen de la informacion por indicaciones propuestas para el Registro Sanitario y en caso que estén estrechamente
relacionadas, seran consideradas de conjunto.

Generalidades.

a)

b)

Se describiran los estudios controlados y pertinentes, relacionados con la evaluacion de eficacia en la indicacion
especifica, asi como un resumen del disefio de estos estudios. Entre los estudios a presentar se incluiran los de dosis -
respuesta, eficacia comparativa, eficacia a largo plazo y eficacia en diferentes subpoblaciones.

Se discutiran puntos criticos del disefio (cegamiento, aleatorizacion, tipos de tratamiento control, tipo de poblacion,
cruzamiento, duracion del estudio, variables de respuesta, entre otros). Se pueden relacionar aqui los datos de
Farmacologia y no clinicos que avalen la eficacia en humanos.

Resumen de Resultados de Estudios Individuales.

a)
b)

©)

d)

€)

Relacion tabulada de todos los estudios que brinden informacion sobre la eficacia del producto.

Breve descripcidn de los estudios mas importantes, que incluird las caracteristicas principales del disefio y los resultados
criticos. Se describiran los resultados de estudios similares y cualquier diferencia importante entre estos estudios.

Para el caso de estudios que hayan contribuido significativamente al analisis de seguridad del producto, en su
descripcion se incluird informacion acerca del tiempo de exposicion de los sujetos al producto (testado o control) y de
como se recogieron los datos de seguridad.

Para el caso de vacunas se incluirdn resultados de los estudios de inmunogenicidad relacionados con la via de
administracion, dosis, caracteristicas de la poblacion en estudio (riesgo, enfermedad) y en el caso de poblaciones
especiales (nifios, gestantes, ancianos) cuando proceda. Ademas, se incluird informacion sobre estudios puentes y su
repercusion en la eficacia del producto y sobre estudios de reto (de acuerdo con las caracteristicas de los patdgenos en
evaluacion), cuando proceda.

Para el caso de vacunas combinadas, la inmunogenicidad inducida por la combinacidn, se comparara con la inducida
por separado en cada uno de los componentes, pero administradas simultineamente. Se demostrara la inmunogenicidad
de cada serotipo o componente presente en la combinacion.

Para el caso de productos bioldgicos conocidos se incluird la evaluacion de la caracterizacion de la inmunogenicidad,
cuando proceda. Los estudios clinicos que se incluyan tomaran en consideracion la demostracion de la eficacia con los
marcadores subrogados validados para el uso clinico reportados en la literatura para el producto bioldgico de referencia.

Comparacidn y analisis de resultados de los estudios.

a)

b)

Resumen de todos los datos disponibles que caractericen la eficacia del producto y se discutira cualquier inconsistencia
de los datos con respecto a la eficacia utilizando generalmente 2 tipos de andlisis, la comparacién de los resultados de
los estudios individuales y el anélisis combinado de los datos de varios estudios.

Se incluiran evidencias y referencias cruzadas de estudios que apoyen los resultados de la seccion de Farmacologia
Clinica, por ejemplo, datos que apoyen las dosis y los esquemas de tratamiento (dosis, intervalo de dosis recomendado,
evidencias pertinentes a la individualizacion de las dosis, necesidad de modificaciones para subgrupos poblacionales
especificos, entre otros) en la informacion del producto (prospecto y RCP).

Poblaciones en estudio.

Se describiran las caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en los estudios de eficacia, que incluyan:

a)
b)
<)
d)

Caracteristicas de la enfermedad, tratamientos previos y criterios de seleccion.
Diferencias de las caracteristicas basales de las poblaciones estudiadas en diferentes estudios o grupos poblaciones.
Cualquier diferencia esperada entre las poblaciones incluidas en el andlisis critico de eficacia y la poblacién diana.

Evaluacion de las salidas del estudio (nimero, tiempo y razones para la descontinuacion).

Comparacion de resultados de eficacia de todos los estudios.
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2.6.5.6.

2.6.5.7.

2.6.5.8.

2.6.6.

a)

b)

c)

d)

e)

Resumen y comparacion de todos los resultados de los estudios disefiados para evaluar la eficacia del producto,
incluyendo resultados inconclusos o negativos. Se identificaran las diferencias importantes en el disefio (dosis, grupo
control, poblacién, duracion del estudio, métodos estadisticos, variables de respuesta).

Se incluira informacion sobre los intervalos de confianza para la evaluacion del efecto del tratamiento apoyando la
interpretacion de los resultados. Si existen diferencias entre el placebo y el medicamento evaluado, se discutiran tanto
los valores basales como la magnitud del efecto en todos los grupos de tratamiento (placebo, control activo).

Se discutiran las diferencias en los resultados entre estudios con disefios similares y se describiran las comparaciones
de factores que puedan haber contribuido a estas diferencias.

Si se realiza un meta analisis de los estudios clinicos, quedara claro si se realiza en concordancia con el protocolo
predefinido o si es fuera de este contexto. Se describira cualquier diferencia en el disefio de los ensayos, poblaciones o
en las medidas de eficacia entre los ensayos, de manera que permitan medir la relevancia y validez de los resultados y
conclusiones.

Para el caso de vacunas profilacticas se resumiran los resultados de estudios puentes que utilicen variables clinicas para
la evaluacion, con el andlisis de la similaridad de la eficacia en las diferentes regiones, asi como otra informacion que
apoye la extrapolacion de los datos de eficacia a la nueva region.

Para el caso de las vacunas terapéuticas se tendrén en consideracion los aspectos sefialados al respecto en la regulacion
sobre Requerimientos para ensayos clinicos fase | y Il con productos en investigacion nacionales destinados al
tratamiento de cancer y SIDA y en el anexo “Puntos a considerar en la estrategia de evaluacion clinica de las vacunas
terapéuticas en cancer y SIDA” vigentes.

Comparacion de resultados en subpoblaciones.

a)

b)

©)

Anélisis general de eficacia en poblaciones especiales. Se demostrara que los efectos del tratamiento evaluado son
observados consistentemente a través de todas las subpoblaciones estudiadas.

Se realizard un andlisis a través de multiples estudios para evaluar los efectos en la eficacia de los factores demogréficos
mas importantes (edad, sexo y raza) y de otros factores intrinsecos y extrinsecos relevantes (severidad de la enfermedad,
tratamientos previos, tratamientos concomitantes, alcoholismo, tabaco, peso corporal) cuando haya tamafio de muestra
limitado.

Se aclararan aspectos generales que se relacionen con poblaciones especiales, tales como ancianos u otros. Se detallaran
los aspectos relacionados con la eficacia en poblacion pediatrica, cuando proceda, segun la indicacion propuesta.

Andlisis de informacion clinica relevante para la recomendacion de la dosis.

a)

b)

Se incluird un resumen integrado y analisis de todos los datos que pertenecen a la relacion de efectividad dosis respuesta
o0 niveles de respuesta en sangre y aquellos que han contribuido a la seleccion de la dosis y del intervalo de dosis. Se
presentaran los datos relevantes de estudios no clinicos y un resumen de los datos de estudios de Farmacocinética, otros
estudios de farmacologia clinica, estudios controlados y no controlados, para ilustrar las relaciones de dosis respuesta o
niveles de respuesta en sangre.

Resumen de los resultados de los estudios individuales y cualquier anlisis cruzado de los estudios que seran utilizados
para avalar las dosis recomendadas, (incluyendo las dosis de inicio y las dosis maximas recomendadas, el método de
titulacion de dosis y cualquier otra instruccion relacionada con la individualizacién de la dosis).

Descripcion de cualquier evidencia de diferencias en las relaciones de dosis respuesta como resultado de factores
relacionados con los pacientes (sexo, edad, raza, enfermedad y otros) y el andlisis y forma en que se detectaron dichas
diferencias.

Persistencia de eficacia y efectos de tolerancia.

a)

b)

Resumen de la informacion disponible de la persistencia de la eficacia en el tiempo. Se aportard informacion sobre el
numero de pacientes con datos de eficacia a largo plazo y el tiempo de exposicién. Se incluira la descripcion de cualquier
evidencia de tolerancia (pérdida de efecto terapéutico en el tiempo) e informacién sobre la relacion entre los cambios
de dosis en el tiempo y la eficacia a largo plazo.

Se prestara especial atencion a los estudios controlados para evaluar la eficacia a largo plazo. Ademas, se consideraran
los efectos de la discontinuacion prematura del tratamiento o el cambio a otras terapias, sobre los resultados obtenidos.

Para el caso de vacunas profilacticas o terapéuticas, se presentaran resultados sobre estudios dosis/respuesta, haciendo
énfasis en el intervalo 6ptimo entre las primeras inmunizaciones y las dosis de refuerzo o en etapa de seguimiento,
cuando proceda.

Resumen de Seguridad Clinica.
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2.6.6.1.

2.6.6.2.
2.6.6.3.

2.6.6.4.

Resumen de los datos relevantes de seguridad en la poblacién evaluada integrando los resultados de los informes clinicos
finales y de otros reportes, incluyendo:

Datos de la extension de la exposicion (dosis, duracion, nimero y tipo de pacientes) para determinar el grado de seguridad.

Resumen y clasificacion de los eventos adversos mas comunes y los cambios encontrados en los examenes de laboratorio.

Resumen de los eventos adversos serios y otros eventos adversos significativos identificados por frecuencia en el tiempo,
particularmente para medicamentos que pueden tener uso crénico.

Descripcion del perfil de seguridad del medicamento, de manera clara y objetiva, sobre la base del analisis de los datos
clinicos.

a)

b)

Exposicion al medicamento.
Plan de evaluacién de seguridad y descripcion de los estudios de seguridad.

Breve descripcion de cdmo se evaluaron los parametros de seguridad incluyendo consideraciones de datos no clinicos,
cualquier efecto relevante propio de la clase farmacoldgica y el origen de los datos de seguridad (ensayos controlados,
estudios abiertos, otros).

Relacion tabulada de todos los estudios clinicos que aporten datos de seguridad, incluyendo los aspectos especiales de
seguridad (ej.: estudios para comparar eventos adversos particulares para dos tratamientos, para evaluar seguridad en
subgrupos demogréficos particulares, entre otros). Podran incluirse resultados de estudios en otras indicaciones
diferentes a la propuesta y estudios en curso que contribuyan al analisis de seguridad.

Breve descripcidn de todos los estudios de seguridad, exceptuando los que fueron descritos con anterioridad en la sesion
de eficacia.

Panoramica de la extension de la exposicion.

Datos de seguridad tabulados, incluyendo nimero de sujetos expuestos, dosis, ruta de administracion y duracién de la
exposicion (agrupada segln el tiempo).

Niveles de dosis utilizados de acuerdo con la dosis maxima recibida por el sujeto, la dosis de mayor exposicion y/o la
dosis media diaria, para correlacionar con los eventos adversos y los cambios en las variables de laboratorio. Se
incluiran, cuando estén disponibles, los datos de concentracion del medicamento en los sujetos (concentracion en el
tiempo de un evento adverso, concentracion maxima en el plasma, area bajo la curva).

Anadlisis de seguridad con todos los sujetos incluidos en los estudios que reciban al menos una dosis del producto en
evaluacion.

Aspectos demograficos y otras caracteristicas de la poblacion.

Relacion tabulada de las caracteristicas demogréaficas de la poblacion expuesta durante el desarrollo del producto
(valorar seleccion del rango de edad, estudios en poblaciones especiales). Se incluiran las caracteristicas relevantes de
la poblacion en estudio (severidad de la enfermedad, hospitalizacion, dafio de la funcion renal, enfermedades
concomitantes, tratamiento concomitante, localizacidn geografica) y las salidas del estudio.

Eventos adversos.
Analisis de Eventos adversos.

Resumen de todos los eventos adversos 0 empeoramiento del paciente después del comienzo del tratamiento, incluyendo
los siguientes datos:

caracteristicas del evento,

numero de sujetos en que ocurre,

frecuencia de ocurrencia en los sujetos tratados con el producto en estudio, control o placebo,
relacion de frecuencia de eventos adversos por dosis,

severidad de los eventos,

causalidad,

otras variables.

Se analizaran las razones que provocan las diferencias sustanciales en las tasas de eventos adversos en los diferentes
estudios, incluyendo la definicion de los eventos adversos que conllevan a cambios en los tratamientos.
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c)

d)

Se presentara el analisis en conjunto de los datos de los resultados de seguridad, para mejorar la precision de la
estimacion y la sensibilidad de las diferencias que puedan ser encontradas, asi como la descripcion de la racionalidad
del método seleccionado para realizar este analisis.

Eventos adversos comunes.

Analisis combinado de las categorias de severidad y causalidad de los eventos. Se resumiran los métodos estadisticos
utilizados conforme:

Dosis, especificando unidades de dosis (mg/Kg o mg/m2) si procede.
Régimen de dosis.

Duracion del tratamiento.

Caracteristicas demogréficas (edad, sexo y raza).

Uso de tratamiento concomitante.

Otros aspectos basales del individuo, ej.: estado renal, hepatico.
Resultados de eficacia.

Concentracion del medicamento.

Muerte.

Relacion de las muertes que ocurrieron en todos los estudios, acotando el momento en que ocurre el fallecimiento (ej.:
entre los 30 dias después de terminado el tratamiento o segun especifique el protocolo).

No se incluiran las muertes:

que no estén relacionadas claramente con la enfermedad,

las no relacionadas con el producto en estudio,

las que ocurren en estudios en que la mortalidad es elevada (cancer avanzado),
en los estudios en que la mortalidad es una variable principal.

Estas muertes seran bien explicadas en los informes finales de los estudios.

Se presentar también el andlisis de las muertes de manera individual y sobre la base de las tasas por ensayo individual
y en el conjunto de estudios, considerando la mortalidad total y la causa especifica de la muerte.

Otros eventos adversos serios y otros eventos adversos significativos.

Resumen de todos los eventos adversos serios (incluyendo los temporalmente asociado o que preceden a la muerte). Se
incluirdn los resultados inusuales (las anormalidades) de laboratorio, de los signos vitales y del examen fisico y se
clasificaran con relacion a la frecuencia en el tiempo, particularmente en los productos destinados a uso crénico.

Resumen de los eventos adversos que no fueron clasificados como serios pero que tienen una repercusion importante
para el estudio (descontinuacion prematura del medicamento en el estudio, reduccion de la dosis, adicion sustancial de
terapia concomitante), que se detectan por anormalidades hematoldgicas y de laboratorio marcadas y cualquier evento
que conlleve a una intervencion sustancial. Se analizardn ampliamente las razones para la descontinuacion del producto
y se comparara con el uso de placebo y tratamiento control.

Evaluacion de Laboratorio Clinico/Inmunolégico.

Resumen breve de los cambios mayores en los valores de laboratorio (hematologia, orina, quimica clinica y otros) a
través de todos los estudios clinicos. Se incluird una evaluacion de parametros tales como, la tendencia central de los
valores (media, mediana); el rango de valores y el nimero de sujetos con valores anormales; anormalidades individuales
de importancia clinica, incluyendo aquellas que llevan a la descontinuacion del tratamiento.

Resumen de la informacion relacionada con la respuesta inmunoldgica, respuesta Human Anti-Mouse Antibody
(HAMA por sus siglas en inglés) y Human Anti-Chimeric Antibody (HACA por sus siglas en inglés) u otros, si
procede.

Seguridad en situaciones y grupos especiales.

Factores intrinsecos (edad, sexo, peso, talla, masa corporal, polimorfismo genético, disfuncién de érganos y otras
enfermedades).
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€)

Factores extrinsecos (medio ambiente, uso de otros medicamentos, tabaco, alcohol, habitos nutricionales).

Interacciones de medicamentos (impacto potencial en la seguridad de las interacciones medicamento - medicamento y
medicamento - alimento, basadas en las observaciones clinicas, farmacocinéticas y/o farmacodindmicas).

Uso en embarazo y lactancia (cualquier informacion de seguridad durante el embarazo o la lactancia disponible).

Sobredosis (toda la informacion clinica disponible relacionada con la sobredosis, incluyendo sintomas y signos,
hallazgos de laboratorio, mediciones y/o tratamiento terapéutico y antidotos, cuando proceda).

Abuso del medicamento (cualquier informacién o estudio en animales o humanos, relacionado con la potencial
dependencia de nuevos medicamentos).

Efecto en la habilidad para manejar u operar maquinarias (datos de seguridad relacionados con cualquier dafio en el
sensorio, coordinacién u otro factor que pueda disminuir la capacidad para manejar u operar maquinarias o que pudiera
dafar la capacidad mental).

Datos de Farmacovigilancia.

Resumen de todos los datos de seguridad disponibles, cuando el producto biolégico que solicita registro ha sido
comercializado, relacionando el nimero de sujetos expuestos, segun indicacion, dosis, via de administracion, duracion
del tratamiento, localizacion geogréfica.

Relacion tabulada de los eventos serios post-comercializacion, incluyendo cualquier interaccion medicamentosa
potencialmente seria.
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MODULO 3 B. INFORMACION DE CALIDAD (QUIMICA, FARMACEUTICA Y BIOLOGICA).

3. Para las solicitudes de tramites de inscripcion de productos bioldgicos en el Registro Sanitario del CECMED, debe presentarse la
siguiente informacion de calidad:

I. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIAS A, B Y C, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD:
3.1. indice.
Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacién incluida en este médulo.
3.2. Contenido.

Contiene la informacion correspondiente al(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), excipientes y producto terminado.
Incluye los datos quimicos, farmacéuticos y biolégicos del desarrollo, proceso de fabricacion, caracterizacion, especificaciones de
calidad, control analitico, certificados de analisis y estabilidad, como se indica a continuacion:

3.2.S. Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s).

En esta seccion se incluird la informacion que se detalla a continuacion sobre el IFA. En el caso de que el producto terminado
esté formado por varios IFAs, se presentara la informacion completa de esta seccion para cada uno.

3.2.5.1. Informacion general:
3.2.5.1.1. Nomenclatura:
a) Nombre quimico.
b) Denominacion Comun Internacional o Nombre genérico.

3.2.5.1.2. Estructura quimica, si procede o esta definida. En el caso de los medicamentos biotecnoldgicos, se presentara la secuencia
de aminodcidos en forma esquematica y la masa molecular relativa.

3.2.5.1.3. Propiedades generales: listado de las propiedades fisico-quimicas y otras relevantes, incluyendo la actividad biolégica.
3.2.5.2. Proceso de Fabricacion.

3.2.5.2.1.Fabricante(s): Se incluird el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada fabricante, asi como las instalaciones
involucradas.

3.2.5.2.2. Descripcidn del Proceso de Fabricacion y Controles del Proceso.

3.2.5.2.2.1. Diagrama de flujo donde aparezca cada etapa del proceso de fabricacién, desde los materiales biol6gicos de partida hasta
el IFA (ej.: expansion celular, fermentacidn, extraccion, fraccionamiento, purificacion, reacciones de modificacion u otras
reacciones) seguin proceda, asi como los pasos intermedios; puntos criticos y aquellos monitoreados durante el proceso.

3.2.5.2.2.2. Definicion de lote en cada etapa del proceso e incluso cuando se realicen mezclas o uniones. Escala o tamafio de lote.
Descripcion del sistema de identificacion de lotes.

3.2.5.2.2.3. Descripcidn de cada paso del proceso representado en el diagrama de flujo. Se incluiran entre otros:

a) Pardmetros operacionales: pH, temperatura, tiempo de procesamiento, velocidad de agitacion, velocidad de
centrifugacion, fuerza ionica, concentracion de solventes, volumen, tiempo de retencién, patron de elusion, fraccion
seleccionada (para cada paso), etc.

b) Reactivos, soluciones, solventes, medios de cultivo y aditivos, buffers, etc. En el caso que se utilicen antibioticos en
el medio de cultivo se declarara cual y se justificara su uso.

¢) Losequipos y materiales principales utilizados en cada etapa.

d) Controles de proceso realizados en cada etapa, por ejemplo: por ciento de expresion de la proteina de interés,
deteccion de agentes patogenos, concentracion del (los) analito (s) de interés (proteinas, fosfolipidos, etc.), carga
microbioldgica, impurezas (endotoxinas, ADN, HCP).

e) Tiempo de espera entre etapas del proceso. Especificar criterios.

f)  Determinacion del rendimiento por etapas.

g) Procedimiento para el traslado de material entre cada etapa, equipos, areas o edificios.
h)  Condiciones de uso y reuso de las columnas y membranas, si procede.

i)  Procedimiento y criterios de reproceso.
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3.258.2.2.4.

3.25.2.25.

3.2.5.2.2.6.

3.25.2.2.7.

3.2.5.2.2.8.

3.28.2.3.

3.258.23.1

3.2.58.2.3.2.

j)  Condiciones de conservacién (temperatura), tiempo, tipo de envase utilizado para productos intermedio o final del
proceso, cuando proceda.

En el caso de procesos de fermentacion se incluira informacién sobre:

a) Tiempo 6ptimo para la cosecha; especificar frecuencia (cuando proceda). Tamafio del lote y especificar uniones
(cuando proceda).

b) Controles a la biomasa o sobrenadante para detectar y/o cuantificar el componente activo, agentes adventicios,
contaminantes e impurezas, entre otros.

c) Condiciones y tiempo de conservacion de la biomasa o sobrenadante antes de procesar (cuando proceda). Presentar
estudios que lo avalen.

d) Transportacion de la biomasa o sobrenadante al area de almacenamiento o hacia donde continda el proceso. Tipo de
envase utilizado (capacidad, color, tipo de material, dimensiones, etc.).

En el caso de obtencidn de anticuerpos monoclonales “in vivo”, se incluira informacion sobre:
a) Especie, sexo, edad, suministrador, controles de los animales utilizados.

b)  Volumen de pristano.

¢) Volumen y concentracion del inéculo celular.

d) Tiempo, frecuencia y procedimiento para la obtencion del liquido ascitico.

e) Controles al liquido ascitico para detectar y/o cuantificar el componente activo, agentes adventicios, contaminantes
e impurezas.

f)  Condiciones y tiempo de conservacion del liquido ascitico antes de procesar (cuando proceda).

g) Transportacion del liquido ascitico al area de almacenamiento o hacia donde continda el proceso. Tipo de envase
utilizado (capacidad, color, tipo de material, dimensiones, etc.).

En el caso de vacunas inactivadas o atenuadas, se presentard ademas informacion sobre el proceso de inactivacion, si
procede:

a) Verificacion de la pureza en los cultivos antes de la inactivacion.

b) Métodos y agentes utilizados para la inactivacion.

¢) Remocidn de los agentes.

d) Métodos establecidos para prevenir la agregacion y garantizar el acceso homogéneo de los agentes inactivantes.
e) Las etapas de la produccion donde se realiza la inactivacion o muerte de las células enteras o microorganismos.
f)  Paradmetros que son monitoreados.

Para toxoides o vacunas que contienen toxoides debera describirse ademas:

a) Meétodos y agentes utilizados en la detoxificacion.

b) Etapa de la produccion donde es realizada la detoxificacion.

¢) Los pardmetros que son monitoreados.

En el caso de reacciones de conjugacion se suministrard informacion adicional sobre la descripcion del proceso y de los
métodos y equipos utilizados para separar el conjugado de los reactivos y materiales que no reaccionan, asi como sobre el
origen y control de calidad del material partida empleado y de la proteina transportadora.

Control de Materiales.

En este acapite se presentara informacion sobre los materiales utilizados durante el proceso de fabricacion del IFA
(materias primas, solventes, reactivos, medios de cultivo, materiales de partida de origen bioldgico, anticuerpos
monoclonales, etc.), que incluira:

Un listado de los materiales utilizados en el proceso de fabricacion del IFA, asi como las especificaciones de calidad
(indices, limites, referencia).

Informacidn relacionada con el proceso de obtencidn y el control de la calidad de los materiales de partida de origen
bioldgico, incluyendo como minimo y segun aplique, los siguientes aspectos:
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3.25.24.

3.258.24.1.

3.25.24.2.
3.2.5.24.3.

a)

b)
c)

d)

€)

9

h)

)

K)

Célula hospedera: Fuente, tejido u 6érgano; edad, sexo y raza del donante si es de origen humano o especie y cepa del
donante si es de origen animal o microorganismos. Resultados de pruebas para agentes patdgenos, caracteristicas
fenotipicas y genotipicas, virulencia.

Gen: Fuente de la célula donante; funcién y estructura natural de la proteina en el organismo donante.

Vector de expresion: Método de construccion del vector de expresion; componentes y funcién de cada uno; secuencia
de nucleétidos de la region codificadora; mapa del vector; otras proteinas para las que codifique el vector.

Cepa de produccion: Método de transferencia del vector de expresion; descripcion de la secuencia de pasos (medio
de cultivo, temperatura, reactivos, método de amplificacion génica); criterios de seleccion de la cepa; control de la
presencia del gen de interés; nimero de copias; lugar de insercién; insercion parcial o completa; por ciento de células
que retienen el plasmido (en caso de expresion extracromosomal) y del por ciento de expresion de la proteina.

Virus de partida: Taxonomia (familia, género, cepa); fuente de origen del virus; historia de la cepa viral; detalles del
sistema de lote semilla o de siembra; técnicas de cultivo para la conservacion del virus de siembra.

Sistema de Bancos: Método utilizado en la construccién, medio de cultivo, temperatura, tiempo doblaje celular,
reactivos, etc.; nimero de unidades que conforman los bancos; el tipo de envase utilizado y el contenido de cada uno;
codigo; fecha de construccion; trazabilidad (cédigo del BCM a partir del cual se origina el BCT); condiciones de
almacenamiento (temperatura, tiempo, crioconservacion); especificaciones de calidad; periodo de rechequeo y
pruebas que se realizan antes de utilizarlos; estabilidad de la linea celular en las condiciones de conservacién de los
bancos y en un nimero de generaciones mayor que las de trabajo. Certificados de calidad.

Hibridomas: Fuente, nombre y caracterizacion de la linea celular parental, incluir si sintetiza o secreta alguna
inmunoglobulina de cadena pesada o ligera; especie, cepa animal, caracterizacion y tejido de origen de la célula
inmune; descripcion del proceso de inmortalizacion utilizado en la generacion de la linea celular; identificacion y
caracterizacion del inmundgeno, caracterizacion bioquimica, descripcion del esquema de inmunizacidn; descripcion
y caracterizacion del hibridoma. Para la descripcion de los bancos de células considerar lo establecido en el inciso ).

Hemoderivados: Identificacion de los establecimientos de sangre proveedores del material de partida, incluyendo
cualquier subcontratista y cualquier sitio separado para el ensayo de las donaciones individuales, para cada
establecimiento de sangre. Especificaciones de calidad establecidas por el fabricante para el material de partida,
incluyendo como minimo concentracion de proteinas, titulo, pH y controles de marcadores virales, segn proceda.

En un anexo se incluird informacion mas detallada de acuerdo a lo establecido en el acdpite Apéndice 3.2.A.3.

Animales (transgénicos) y se incluyen los huevos embrionados: Especie y edad de los animales; estado de salud de
los animales (libre de agentes patdgenos especificos); resultados de los ensayos para la deteccion de agentes
adventicios; condiciones de mantenimiento especificas para cada especie; monitoreo veterinario y de laboratorio
utilizado para asegurar la idoneidad de los animales; descripcion de la inoculacion; descripcion de los tejidos
cosechados y el método utilizado.

Cuando se utilicen como material biologico de partida, tejidos y células de origen humano o animal o suero de origen
animal, se tomaran como guia los aspectos antes mencionados en los incisos a) e i), segin aplique.

En el caso del material de partida biolégico para la obtencidn de productos de terapia celular y alergénicos, se
presentara la informacion establecida en las regulaciones vigentes correspondientes.

Control de Pasos Criticos y Productos intermedios.

Se presentara informacion sobre los aspectos detallados a continuacion para los pasos criticos del proceso sefialados en los
diagramas de flujo y los productos intermedios.

Establecer para cada etapa critica informacion sobre las especificaciones de calidad con la justificacion correspondiente,
que incluya datos experimentales.

Informacién sobre las especificaciones de calidad de los productos intermedios.

Justificacidn experimental o de la literatura (si es el caso) de los criterios de seleccion de:

a)
b)
<)
d)
e)

Condiciones (temperatura, envase) y tiempo de almacenamiento de los productos intermedios.

Los métodos utilizados en la separacion del conjugado de los reactivos y materiales que no reaccionan.
La aceptabilidad de los métodos utilizados para el proceso de detoxificacion.

La aceptabilidad del margen de seguridad logrado por el método de inactivacion utilizado.

Procesos (adsorcion, adicion de estabilizadores, adicién de preservos, liofilizacion, desecacion, etc.) que permitan
obtener productos intermedios estables.
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3.2.8.2.5.

3.2S5.2.6.

3.28.3.

3.283.1L

3.2.8.3.2.
3.2.8.3.3.

3.25.34.

3.2.5.35.

3.2.8.3.6.

3.2.54.

3.2.5.4.1.
3.25.4.1.1.

f)  Mantenimiento de la cadena de frio durante la transportacion, si procede.
Validacion y/o Evaluacion del Proceso de Fabricacion.

Se incluird informacién (protocolo, andlisis de los resultados y conclusiones) sobre los estudios de validacion y/o
evaluacion de:

a) Procesos y etapas criticas del proceso de fabricacidon, incluyendo los reprocesos.

b)  Uso, reuso y regeneracion de las columnas y membranas.

Desarrollo del Proceso de Fabricacion.

Sobre el desarrollo del proceso de fabricacion del IFA debera presentarse informacién sobre los siguientes aspectos:
a) Descripcion del desarrollo del proceso de fabricacion.

b) Descripcion y argumentacion de los cambios significativos realizados al proceso e instalaciones de fabricacion. Hacer
referencia a lotes fabricados con estos cambios.

c) Los estudios para evaluar el impacto potencial del cambio en la calidad del IFA o productos intermedios (segun
proceda).

Caracterizacion.

Se presentard informacion de la caracterizacion del IFA que avale su identidad, pureza y actividad bioldgica, de acuerdo a
los pardmetros detallados a continuacién:

Determinacion y confirmacion de la estructura:
a) Estructura primaria y 6rdenes superiores (si es necesario); clase y subclase, en el caso de los anticuerpos.

b) Propiedades fisico - quimicas (peso molecular, patron de isoformas, patrén electroforético, coeficiente de extincion
o0 absortividad molar, solubilidad, incompatibilidades etc.).

c) Actividad Bioldgica.

d) Propiedades inmunoldgicas (cuando proceda): constante de afinidad, capacidad de reconocimiento, determinacion de
reacciones cruzadas con tejidos humanos. En el caso de inmunoconjugados se evaluara la inmunoreactividad antes y
después de conjugar.

Determinacion de impurezas: relacionadas con el proceso y el producto.

Se tomara en cuenta ademas lo establecido en las guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion:
- ICH Q3A. Impurezas en ingredientes farmacéuticos activos nuevos.

- ICH Q3C. Impurezas: Guia para solventes residuales.

- ICH Q6B. Especificaciones: Procedimientos de ensayos Yy criterios de aceptacion para productos
biotecnolégicos/bioldgicos.

En el caso de ingredientes farmacéuticos activos modificados como conjugados, antigenos peptidicos multiples o aquellos
que requieren de modificaciones quimicas o enzimaticas debera brindarse informacion sobre el grado de derivatizacion o
conjugacion.

En el caso de vacunas antiidiotipo se debe brindar informacion de la caracterizacion del inmundgeno Ab2, asi como de la
reactividad con el anticuerpo de origen (Abl).

En el caso de productos formados por una mezcla compleja de ingredientes farmacéuticos activos (gj.: extractos de
placenta) se tendran en cuenta los lineamientos mencionados en 3.2.S.3.3., segun apliquen.

Control del Ingrediente Farmacéutico activo.
De los ensayos utilizados para el control de la calidad del IFA, el solicitante presentara informacion correspondiente a:
Especificaciones de calidad.

Se hara referencia a las técnicas analiticas utilizadas para evaluar los indices de calidad, asi como a los limites propuestos.
Los indices a evaluar incluiran como minimo:

a) Apariencia y descripcion.
b) Identificacién y cuantificacion del compuesto de interés.

c) Determinacion de pureza/impurezas.
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3.25.4.1.2.

3.254.13.
3.254.14.

3.254.2.

3.2.5.4.3.

3.25.4.4.

3.2.54.5.

d) Actividad Bioldgica o potencia.
e) Pir6genos o endotoxinas.
f)  Esterilidad o limite microbiano (seguin proceda).

Se tomara en cuenta lo establecido en la guia ICH Q6B. Especificaciones: Procedimientos de ensayos y criterios de
aceptacion para productos biotecnol6gicos/biolégicos o en las Farmacopeas Oficiales, segln sea el caso.

Se declarara la referencia de calidad, reflejando si corresponde a una farmacopea o es propia del fabricante.

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.

Técnicas Analiticas.
Se incluira la descripcién de las técnicas analiticas utilizadas para evaluar las especificaciones establecidas atendiendo a:

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.

Se aceptan como farmacopeas oficiales las siguientes:

- Farmacopea Europea, en forma abreviada PhEur, 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 Internacional de la OMS, en forma abreviada Phint, por sus siglas en inglés.

b)  Si se trata de farmacopeas no oficiales o técnicas propias del fabricante:
- Se incluird la descripcion completa y detallada de la técnica analitica.

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

¢) Si para comprobar uno o varios indices se utilizan técnicas de andlisis alternativas a las declaradas en las
especificaciones y referencia de calidad, debe presentarse:

- Ladescripcion completa y detallada de la técnica.
- Lajustificacion y fundamentacion del uso de la técnica propuesta.
Validacion de las técnicas analiticas.

Se presentara la siguiente informacion teniendo en cuenta que:

a) Laverificacion (evaluacion del desempefio) de la técnica analitica, en caso que se aplique integramente lo establecido
en el procedimiento analitico de una farmacopea de referencia oficial.

b) El informe de validacion de los pardmetros correspondientes, en el caso que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de una farmacopea de referencia oficial.

c) El informe de validacion segln se establece en las regulaciones o guias de Validacion de Técnicas de Andlisis
vigentes, cuando se utilice un procedimiento analitico de farmacopeas no oficiales o propias del fabricante.

d) Laverificacion (evaluacion del desempefio) de la técnica analitica, en el caso que se utilice un procedimiento analitico
de una farmacopea no oficial, que sea igual al de una de las farmacopeas aceptadas como oficial en Cuba.

Andlisis de lotes.

Se presentara la siguiente informacion sobre tres (3) lotes consecutivos de produccion:

a) Los resultados de la comprobacion de especificaciones de calidad. Adjuntar los certificados de analisis.

b) Evaluacion comparativa, del rendimiento y cumplimiento de especificaciones en las diferentes etapas del proceso.

¢) Para trAmites de registro se aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas electronicas del fabricante del
producto.

Justificacion de las especificaciones.

a) Se hara referencia a los criterios que justifiquen el establecimiento de los indices de calidad propuestos, asi como de
los limites correspondientes.
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3.2.5.4.6.

3.2.55.

3.2.5.6.

3.2.8.7.1.

3.2.8.7.2.

b) Se justificara cualquier omision o variacion de los indices de calidad o los limites establecidos en las farmacopeas
oficiales para el producto al cual se le solicita el registro.

Material(es) de Referencia.

Se presentara informacidon (nimero de lote; resultados de estudios de caracterizacién, homogeneidad y estabilidad;
identificacion del material de referencia internacional utilizado en la calibracion) sobre el o los materiales de referencia
utilizados en el analisis del IFA, para lo cual se tomara como guia la Regulacion vigente del CECMED sobre materiales
de referencia.

Sistema de envase-cierre.

Del envase primario en el que sera envasado el IFA hasta su utilizacion en la elaboracion del producto terminado se incluira
la siguiente informacion:

a) Descripcion del tipo y especificaciones del material del que esta constituido cada componente del sistema envase-
cierre (capacidad, color, tipo de material, dimensiones, etc.).

b) Discusion del tipo de material seleccionado con respecto a la proteccion del IFA contra la humedad y luz, cuando
proceda, compatibilidad.

Estudios de estabilidad del IFA.
Informacion general:

a) Se aportara informacidn sobre la evaluacion de la estabilidad del IFA en el envase y condiciones de almacenamiento
propuestas.

b) Se requiere la presentacion de resultados de estudios acelerados y de vida de estante. Ademas, estudios de estrés
cuando proceda, por ejemplo para avalar congelacion/descongelacion entre otros.

c) Sino se dispone del estudio de estabilidad acelerado y de estrés, deben realizarse y presentarse los resultados como
una modificacién o en el tramite de renovacion del Registro Sanitario del producto bioldgico.

d) En los productos de importacion los estudios de estabilidad deben incluir, en los casos que proceda, resultados
correspondientes a la Zona 1V b dentro de la cual se encuentra Cuba, de acuerdo a las zonas climéticas en que se
divide el mundo, excepto para los productos biol6gicos que se almacenan en refrigeracidn 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 trdmite de renovacidn o como una modificacidn del Registro Sanitario del producto biol6gico.

Resumen y conclusiones.
Debe presentarse la siguiente informacion.

a) El protocolo de los estudios de estabilidad, que cumplan con lo establecido en las guias descritas en el acapite
3.28.73.

b)  Un resumen que incluya:
- El(los) tipo(s) de estudio(s) de estabilidad realizado(s).

- Condiciones de almacenamiento utilizadas (temperatura, luz y humedad relativa) en los estudios de estrés, acelerados
y de vida de estante.

- Cantidad, tipo y tamafio de lotes seleccionados, identificacion, fecha de fabricacion
- Descripcién del sistema envase/cierre utilizado (calidad, tipo, tamafio)
- Andlisis y discusidn de los resultados obtenidos en los estudios.

- Conclusiones con respecto a la propuesta del periodo de rechequeo o reensayo y de las condiciones de alma-
cenamiento.

Protocolo y compromiso para estudios posteriores a la aprobacion.

Debe presentarse el protocolo y el compromiso para la realizacion de los estudios de estabilidad posterior a la aprobacion
del registro sanitario del producto, en los casos siguientes:

a) Para confirmar o ampliar el periodo de rechequeo o reensayo aprobado en el Registro Sanitario si los resultados de
los estudios de estabilidad acelerado y de vida de estante presentados para la inscripcion, fueron obtenidos con lotes
pilotos.
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Si en la inscripcion en el Registro Sanitario no se presentaron resultados del estudio de estabilidad de estrés y
acelerado.

Si en la inscripcion en el Registro Sanitario no se presentaron resultados de estudios de estabilidad realizados en las
condiciones de almacenamiento correspondientes a la Zona IV b y en el sistema envase/cierre aprobado, en los casos
que proceda.

Presentacion de resultados.

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

- Para productos biolégicos de fabricacién nacional: Las Regulaciones "Requerimientos de los Estudios de
Estabilidad para el Registro de Nuevos Ingredientes Farmacéuticos Activos" y "Requerimientos de los Estudios de
Estabilidad para el Registro de Productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos" vigentes, del CECMED.

- Para productos biolégicos de importacion: Las guias sobre estudios de estabilidad vigentes, establecidas por: ICH,
EMA, OMS y 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.

Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse con el siguiente formato:
- En forma de tabla.

- Para cada lote se deben presentar los resultados iniciales correspondientes al IFA acabada de fabricar y a los
diferentes intervalos de estudio conjuntamente con la fecha en la que cada uno de ellos fue realizado.

- Deben incluir datos estadisticos, cromatogramas y gréaficos, cuando procedan.

Técnica de analisis utilizada. Se declarara su referencia, en caso de tratarse de la misma empleada para la liberacion
de los lotes del IFA recién fabricado, o se presentara su descripcién completa y los resultados de su validacion, en
caso de ser diferente.

Para producto terminado.

b)
©)
32873
a)
b)
c)
3.2P.
3.2P.1

Descripcién de la composicion del producto.

a)

b)

La composicidn se expresara por unidad posoldgica o de dosis, en los casos que proceda, (ejs. cada ampolleta o bulbo
en inyecciones monodosis, por mL en soluciones inyectables multidosis).

En otras formas farmacéuticas no incluidas en el péarrafo anterior, se declarard la composicion tomando en
consideracion la unidad posoldgica, la concentracion o el por ciento, segiin corresponda.

La composicidn se presentara en forma de tabla, como se muestra a continuacion, se reflejara el nombre y la cantidad
de el(los) IFA(s) y los excipientes y se incluird ademas otras materias primas utilizadas en el proceso de fabricacion,
tales como &cidos o alcalis que pueden afiadirse 0 no a cada lote, solventes que se pierden durante el proceso y otras
como el nitrégeno.

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

Cada __ (unidad posolégica, peso, volumen) contiene:

Nombre del componente

Cantidad en unidad de medida y/o

por ciento Funcién Referencia de calidad

IFA(S)
Sustancias
Auxiliares

3.2.P.2.

c)

Cuando se afiade un exceso del IFA con relacién a la cantidad reflejada en el etiquetado, debe declararse,
especificando la cantidad o el % en que se incrementa.

Se requiere fundamentar las causas o motivos para ello y la justificacion de la cantidad.

Desarrollo Farmacéutico.

Para los productos bioldgicos de categorias A, B (en los casos que corresponda) y C se aportara la siguiente informacion
sobre el desarrollo de los estudios realizados para establecer la forma farmacéutica, formulacién, proceso de fabricacion y
sistema envase cierre:
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3.2.P.2.1
3.2P.2.11

3.2P.2.12.

3.2.P.22.
3.2.p.221

3.2P.2.2.2.
3.2P.2.23.

3.2P.23.

3.2.P.2.4.

3.2.P.25.

3.2.P.2.6.

3.2.P3.
3.2.P3.1.

3.2.P3.2

3.2.P3.3.

Componentes del Producto terminado.
Ingrediente Farmacéutico Activo.

La compatibilidad del IFA con los excipientes de la formulacién mencionados en 3.2.P.1 debe analizarse. Adicionalmente,
debe incluirse informacion sobre:

a) Caracteristicas fisicoquimicas (contenido de agua, solubilidad, distribucién del tamafio de particulas, polimorfismo, etc.)
del IFA, su concentracién, su estabilidad frente a elementos fisico-quimicos y ambientales y otras caracteristicas que
pudieran influir en el desempefio del producto terminado.

b) Para productos combinados, debe ser discutida la compatibilidad entre los ingredientes farmacéuticos activos.
Excipientes.

Justificacion de la seleccion de los mismos tomando como base las funciones de cada excipiente en la formulacion y las
caracteristicas que pueden influir en el desempefio del producto terminado.

Producto terminado.
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) Descripcion de la formulacion empleada en los ensayos no clinicos y clinicos (fases 1 y I1), en caso de ser diferente a la
descrita en el acapite 3.2.P.1.

Justificar cualquier exceso que se declare dentro de la formulacién.

Propiedades fisico-quimicas y bioldgicas: deben analizarse parametros relevantes para el desempefio del producto
terminado como pH, reconstitucion, actividad bioldgica o potencia, actividad inmunoldgica.

Desarrollo del proceso de fabricacion.

Debe aportarse informacion sobre la seleccion y optimizacion del proceso de fabricacidn, en particular las etapas criticas.
El método de esterilizacion debe explicarse y justificarse. Igualmente se analizaran las diferencias entre el proceso de
fabricacion utilizada para producir los lotes utilizados en los ensayos clinicos y el proceso actual de fabricacion.

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.

Atributos microbioldgicos.

Justificar seleccion y efectividad de los preservos, en caso de productos estériles la integridad del sistema de cierre para
prevenir contaminacion microbiolégica. En caso de productos no estériles, explicar criterios para no realizar limite
microbiano.

Compatibilidad.

Compatibilidad del producto terminado con el diluente de reconstitucion o dispositivos de dosificacion es necesaria, con
el objetivo de proveer informacion apropiada y de soporte para el etiquetado.

Proceso de fabricacion.

Fabricantes: Se incluird el nombre, la direccion y la responsabilidad de cada fabricante, asi como las instalaciones
involucradas.

Se declarara la formula y tamafio del lote de produccién, incluyendo el listado de todos los componentes y cualquier
sobredosificacion, en caso que proceda.

Descripcion del proceso de fabricacion y controles de proceso:

Deben describirse todos los pasos que se realizan hasta la obtencion del producto terminado. Incluird, segin sea el caso,
informacion sobre:

a) Un diagrama de flujo donde aparezca cada paso de los procesos de formulacién, llenado, liofilizacién (si procede),
etiquetado y estuchado, asi como la identificacion de los pasos intermedios, puntos criticos y aquellos monitoreados
durante el proceso.

Si en el proceso de produccion del producto esta involucrado mas de un fabricante, en el diagrama de flujo debe incluirse
el paso en que participa cada uno.
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3.2P34.

3.2.P.35.

3.2.P4.
3.2.P4.1.

3.2.P4.2.

3.2.P43.

3.2.P4.4.

3.2.P.45.

3.2.P.4.6.

3.2.P5.

3.2.P5.1.

b) Definicion de lote en cada una de las etapas del proceso, incluso cuando se realicen mezclas o uniones. Descripcion del
sistema de identificacion de lotes.

c) Descripcion de cada uno de los pasos del proceso representados en el diagrama de flujo. Se incluiran entre otros:
- Parametros operacionales: pH, temperatura, tiempo de procesamiento y otros que se consideren relevantes.

- Los equipos principales utilizados en cada etapa. Para la descripcidn de locales y equipamiento ver lo establecido en el
Apéndice 3.2.A.1.

Controles de proceso, realizados en cada etapa.
- Descripcidn y justificacion de los reproceso, asi como su validacion, si procede.
Control de Pasos Criticos y Productos intermedios.

Se presentara informacion sobre los aspectos detallados a continuacion para los pasos criticos del proceso sefialados en los
diagramas de flujo y los productos intermedios.

a) Pasos criticos: Brindar informacion sobre las especificaciones de calidad (ensayos y limites de aceptacion) con la
justificacion correspondiente, que incluya datos experimentales.

b)  Productos intermedios: Brindar informacion sobre:
- Especificaciones y controles de calidad.

- Condiciones de conservacion (temperatura), tiempo de almacenamiento, tipo de envase utilizado, y mantenimiento de
la cadena de frio durante la transportacion, cuando proceda.

Validacion y/o Evaluacion del Proceso.

Se presentara informacion (protocolo, andlisis de los resultados y conclusiones) sobre los estudios de validacion y/o
evaluacion de los procesos y etapas criticas (ej.: procesamiento aséptico) del proceso de fabricacion.

Control de excipientes.
Especificaciones de calidad.

Para cada excipiente, relacionar todos los indices fisicos, quimicos, biolégicos y microbioldgicos y sus limites de aceptacion
con sus rangos de tolerancia, en forma de tabla e independientes de las técnicas analiticas. Incluir las referencias de calidad.

Técnicas de analisis.
En caso de no responder a una farmacopea oficial se requiere la descripcion completa y detallada.
Validacion de las técnicas de analisis.

Incluir informacion (protocolo, analisis y discusién de los resultados y conclusiones) en el caso de no responder a una
farmacopea oficial.

Justificacion de las especificaciones: Se requerira en el caso excipientes que no responden a una farmacopea oficial o de
nuevos excipientes.

Excipientes de origen humano o animal: Debe presentarse la informacion referente a la evaluacion de riesgos de la
contaminacion potencial con agentes adventicios, descrita en el Apéndice 3.2.A.2.

Para nuevos excipientes.

Para excipientes utilizados por primera vez en un producto bioldgico o para una nueva via de administracion se presentara:
a) Detalles sobre su proceso de fabricacion, caracterizacion y controles de calidad.

b) Ladescripcion del método o técnica de analisis utilizado para comprobar las especificaciones de calidad.

c) Referencia cruzada con la informacién (no clinica y/o clinica) que avale su seguridad.

Control del Producto Terminado.

Relacionado con el control de la calidad del producto terminado, el solicitante presentara informacion correspondiente a:
Especificaciones de calidad.

a) Relacionar todos los indices fisicos, quimicos, biolégicos y microbioldgicos y sus limites de aceptacién con sus rangos
de tolerancia, en forma de tabla e independientes de las técnicas analiticas.
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b)

©)

d)
€)

Se justificara cualquier omision de indices de calidad establecidos en las farmacopeas oficiales para el producto al cual
se le solicita el registro.

Si las especificaciones de calidad corresponden a farmacopeas no oficiales o son propias del fabricante, debe justificarse
la eleccion de los indices y limites de aceptacidn propuestos.

Se declarara la referencia de calidad, reflejando si corresponde a una farmacopea o es propia del fabricante.

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.

3.2.P.5.2. Técnicas de analisis:

Se describiran las técnicas analiticas utilizadas para evaluar las especificaciones establecidas atendiendo a:

a)

b)

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.

Se aceptan como farmacopeas oficiales las siguientes:

Farmacopea Europea, en forma abreviada PhEur, 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 Internacional de la OMS, en forma abreviada Phint, por sus siglas en inglés.

Si se trata de farmacopeas no oficiales o técnicas propias del fabricante:

Se incluird la descripcion completa y detallada de la técnica analitica de manera que pueda repetirse el procedimiento
en el laboratorio de anélisis.

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

Si para comprobar uno o varios indices se utilizan técnicas de analisis alternativas a las declaradas en las especificaciones
y referencia de calidad, debe presentarse:

La descripcion completa y detallada de la técnica.

La justificacion y fundamentacion del uso de la técnica propuesta.

3.2.P.5.3. Validacion de las técnicas de analisis.

Se presentard la siguiente informacion atendiendo a:

a)

b)

<)

d)

€)

La verificacion (evaluacién del desempefio) de la técnica analitica, en caso que se aplique integramente lo establecido
en el procedimiento analitico de la farmacopea de referencia oficial.

El informe de la validacion de los parametros correspondientes, en el caso que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de la farmacopea de referencia oficial.

El informe de validacion segun se establece en las regulaciones o guias de Validacion de Técnicas de Analisis vigentes,
cuando se utilice un procedimiento analitico de farmacopeas no oficiales o propias del fabricante.

La verificacion (evaluacion del desempefio) de la técnica analitica, en el caso que se utilice un procedimiento analitico
de una farmacopea no oficial, que sea igual al de una de las farmacopeas aceptadas como oficial en Cuba.

Lo establecido en el acapite 3.2.P.5.3. incisos a y b es aplicable, segin sea el caso, a las técnicas de analisis alternativas
referidos en el acépite 3.2.P.5.2. inciso c.

3.2.P.5.4. Anélisis de lotes.

Se presentara la siguiente informacion sobre tres (3) lotes consecutivos de produccion:

a)
b)
<)

Los resultados de la comprobacion de especificaciones de calidad. Adjuntar los certificados de analisis.
Evaluacion comparativa del rendimiento y cumplimiento de especificaciones en las diferentes etapas del proceso.

Para tramites de registro se aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas electronicas del fabricante del
producto.

3.2.P.5.5. Caracterizacion de las impurezas.
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3.2.P.5.6.

3.2.P.6.

3.2.P.7.

3.2.P.8.

3.2.P.8.1.

Debe presentarse esta informacion, si no se incluyé previamente en 3.2.S.3.2.
Justificacion de las especificaciones.

a) Se hara referencia a los criterios que justifiquen el establecimiento de los indices de calidad propuestos, asi como de los
limites correspondientes.

b)  Se justificara cualquier omisién o variacion de los indices de calidad o los limites establecidos en las farmacopeas
oficiales para el producto al cual se le solicita el registro.

Material(es) de referencia.

Del(os) material(es) de referencia utilizado(s) en los analisis del producto debe presentarse la descripcion y caracterizacion
de la preparacion de referencia, en correspondencia con la informacion solicitada en 3.2.S.5, en caso de no incluirse en dicho
acapite.

Sistema envase - cierre.
Del sistema envase - cierre debe brindarse la siguiente informacion:

a) Descripcion del tipo y especificaciones de los materiales de envase primario, incluyendo capacidad o volumen,
dimensiones y color.

b) Descripcion del material de envase secundario.

¢) Informacidn sobre la proteccion contra la humedad y la luz que brinda el sistema envase - cierre al medicamento, cuando
proceda.

d) En caso de incluirse en la presentacion del producto medidas dosificadoras o dispositivos de medicién 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 del material del que estan constituidos.
Estudios de estabilidad del producto terminado.
Informacion general:

a) Serequiere la presentacion de resultados de estudios acelerados y de vida de estante o de vida de estante exclusivamente,
del producto terminado sin reconstituir y reconstituido.

b) Si no se dispone del estudio de estabilidad acelerado, debe realizarse y presentar los resultados en el tramite de
renovacion o como una modificacion del Registro Sanitario del producto bioldgico.

c) Lapresentacion de resultados de estudios de estabilidad acelerados solamente, no es suficiente para aprobar el plazo de
validez.

d) Cuando el producto bioldgico se acompafia en su presentacion de un solvente o un diluente, se requiere la presentacion
de resultados de estudios de estabilidad del producto diluido, disuelto o dispersado seguin proceda en las condiciones de
utilizacién.

e) Si se utiliza mas de un solvente o un diluente para su preparacion se deben presentar los datos de los estudios de
estabilidad realizados en cada uno de ellos.

f)  En los productos de importacion los estudios de estabilidad deben incluir, en los casos que proceda, resultados
correspondientes a la Zona IV b dentro de la cual se encuentra Cuba, de acuerdo a las zonas climaticas en que se divide
el mundo, excepto para los productos biolégicos que se almacenan en refrigeracion 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 trdmite de renovacion o como una modificacion del Registro Sanitario del producto bioldgico.

Resumen y conclusiones.

Debe presentarse la siguiente informacion.

a) Elprotocolo de los estudios de estabilidad, que cumplan con lo establecido en las guias descritas en el acépite 3.2.P.8.3.
b)  Un resumen que incluya:

- El(los) tipo(s) de estudio(s) de estabilidad realizado(s).
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Condiciones de almacenamiento utilizadas (temperatura, luz y humedad relativa) en los estudios acelerados y de vida
de estante.

Cantidad, tipo y tamafio de lotes seleccionados, identificacion, fecha de fabricacion.
Lote(s) del ingrediente farmacéutico activo con los que fueron fabricados.
Descripcion del sistema envase - cierre utilizado (calidad, tipo, tamafio).

Un analisis y discusion de los resultados obtenidos.

Conclusiones con respecto a la propuesta del periodo de validez y de las condiciones de almacenamiento.

3.2.P.8.2. Protocolo y compromiso para estudios posteriores a la aprobacion.

Debe presentarse el protocolo y el compromiso para la realizacion de los estudios de estabilidad posterior a la aprobacion del
Registro Sanitario del producto, en los casos siguiente:

a)

b)
c)

Para confirmar o ampliar el periodo de validez provisional aprobado en el Registro Sanitario si los resultados de los
estudios de estabilidad acelerado y de vida de estante presentados para la inscripcion, fueron obtenidos con lotes pilotos.

Si en la inscripcidn en el Registro Sanitario no se presentaron resultados del estudio de estabilidad acelerado.

Si en la inscripcion en el Registro Sanitario no se presentaron resultados de estudios de estabilidad realizados en las
condiciones de almacenamiento correspondientes a la Zona Climatica IV b y en el sistema envase - cierre aprobado, en
los casos que proceda.

3.2.P.8.3. Presentacion de resultados.

a)

b)

©)

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

Para productos biolégicos de fabricacion nacional: Las Regulaciones "Requerimientos de los estudios de estabilidad
para el registro de productos farmacéuticos nuevos y conocidos" y "Requerimientos de los Estudios de Estabilidad para
el Registro de Productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos” vigentes, del CECMED.

Para productos bioldgicos de importacion: 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.

Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse con el siguiente formato:
En forma de tabla.

Para cada lote se deben presentar los resultados iniciales correspondientes al producto acabado de fabricar y a los
diferentes intervalos de estudio conjuntamente con la fecha en la que cada uno de ellos fue realizado.

Deben incluir datos estadisticos, cromatogramas y graficos, cuando procedan.

Técnica de andlisis utilizada. Se declarard su referencia, en caso de tratarse de la misma empleada para la liberacion de
los lotes del producto recién fabricado o se presentara su descripcion completa y los resultados de su validacidn, en caso
de ser diferente.

3.2.A. APENDICES.

3.2.A.1. Descripcion de locales y equipamiento.

De los locales y equipamientos utilizados en la produccion del producto debe brindarse como un anexo la siguiente

informacion:

a) Diagrama ilustrativo del flujo de produccion donde se especifique el movimiento de materias primas, desechos,
personal, productos intermedios dentro y fuera de los locales de produccion.

b) Informacion sobre locales adyacentes que puedan afectar la integridad del producto.

c) Informacion sobre otros productos elaborados o manipulados en estos locales.

d) Descripcion resumida de los equipos que entran en contacto con el producto de interés en cada etapa. Especificar si son

e)

dedicados o multipropdsito.

Descripcién resumida de la preparacion, limpieza, esterilizacion y almacenamiento de equipos especificos y materiales.
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3.2A2

3.2A21.

3.2A22

3.2A23.

3.3.

f)  Informacion de los procedimientos (limpieza, plan de produccién) y caracteristicas de disefio (clasificacion de las areas)
para evitar contaminacion o contaminacion cruzada de locales y equipos donde se preparan los bancos de células y
donde transcurre el proceso de manufactura.

Evaluacion de la seguridad de agentes adventicios.

En los excipientes y materias primas de origen animal o humano debera presentarse como un anexo, la siguiente informacion
referente a la evaluacion de riesgos de la contaminacion potencial con agentes adventicios:

Para agentes adventicios no virales:

Métodos utilizados para evitar la contaminacion con agentes adventicios no virales (gjs. agentes trasmisores de encefalopatia
espongiforme, bacterias, micoplasmas, hongos).

Esta informacién debe incluir monitoreo en etapas apropiadas de la produccién y vias de remocién que evidencie la
eliminacion del riesgo.

Para agentes adventicios virales:
a) Informacion detallada sobre estudios de la evaluacion de la seguridad viral.

Los estudios de evaluacién viral deben demostrar que los materiales y los métodos usados para ensayar, evaluar y
eliminar el riesgo potencial durante el proceso de fabricacion, son adecuados.

b) Monitoreo en etapas del proceso de fabricacion para detectar contaminacién, los métodos de remocion y/o inactivacion,
asi como los estudios de validacion correspondientes.

Expediente maestro del material de partida para productos hemoderivados.

Para los productos hemoderivados se presentara como un anexo un expediente maestro del material de partida que incluird
como minimo la siguiente informacion:

a) Identificacion y direcciones de los establecimientos de sangre proveedores del material de partida, incluyendo cualquier
subcontratista y cualquier sitio separado para el ensayo de las donaciones individuales, para cada establecimiento de
Sangre, especificando el (los) tipo(s) de material de partida que provee y sus correspondientes especificaciones de
calidad.

b) Detalles sobre la evaluacion y aceptacién de los proveedores del material de partida (establecimientos de Sangre) del
listado.

¢) Constancia de que los Establecimientos de Sangre son inspeccionados regularmente por la Autoridad Nacional de
Control de Medicamentos y que los mismos se encuentran aprobados por ésta, mediante la verificacion del cumplimiento
de las regulaciones vigentes.

d) Informacién sobre auditorias realizadas por o en nombre del solicitante/titular del Registro Sanitario del producto y
sobre cualquier certificacion por otras organizaciones (nombre y frecuencia).

e) Paraproductos nacionales, copia del contrato patron entre el fabricante y los establecimientos de Sangre (la informacion
financiera puede excluirse). El fabricante de derivados sanguineos certificara que los Establecimientos de Sangre que
le suministran plasma han firmado el contrato o aportara evidencias de que el contrato ha sido firmado, debidamente
avalado.

Para productos biologicos de importacion puede aceptarse informacion resumida o menos detalladas de algunos de los
aspectos descritos en 3.2.S. para ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y 3.2.A. APENDICES, previo acuerdo y aprobacion
del CECMED.

No obstante el CECMED, basado en una evaluacion de riesgo, podra solicitar informacién complementaria, si considera que
la entregada resulta insuficiente.

Il. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS QUE SE CLASIFICAN COMO CATEGORIA C Y SON MULTIORIGEN, DE
ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.

3.4.

Para productos biolégicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, de acuerdo a su grado de novedad, se
establece que ademas de la informacién solicitada en este Mddulo 3 B para ingrediente farmacéutico activo y producto
terminado, debe presentarse la descrita en el apartado 5 Estudios de comparacion de calidad de los "Requisitos para el registro
de productos bioldgicos conocidos", vigente, emitido por el CECMED y se cumplimentara lo establecido en los mencionados
requisitos en lo referente a calidad.
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MODULO 4 B. INFORMACION NO CLINICA.

4.

l.
4.1.

4.2.

4.3.
43.1

43.2.

433
433

Para las solicitudes de tramites de inscripcién de productos bioldgicos en el Registro Sanitario del CECMED, debe presentarse
la siguiente informacion no clinica:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA A, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.
indice.
Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacién incluida en este médulo.
Informacién General.

El expediente no clinico del Médulo 4B estara constituido por los resultados de los estudios farmacolégicos, cinéticos y de
seguridad. Se presentarad la documentacion completa de cada uno de los estudios no clinicos realizados. Los resultados de la
evaluacion farmacoldgica y toxicoldgica mostraran las propiedades farmacolégicas del producto cuantitativa y cualitativamente,
en relacion al uso propuesto para el humano y la potencial toxicidad o efectos indeseables que puedan ocurrir en las condiciones
propuestas para su uso en humanos. En relacion a los estudios de seguridad los principales objetivos son: identificar las dosis
seguras para los futuros escalados de dosis en el humano, identificar los 6rganos dianas de toxicidad y la reversibilidad de este
efecto toxico e identificar los pardmetros de seguridad para el monitoreo clinico.

Los disefios experimentales de los diferentes ensayos se ajustaran a alguna de las normativas aceptadas por el CECMED y que se
encuentran debidamente establecidas en las guias de la OMS, la ICH, la EMA, la Organizacién para el Desarrollo Econémico
Cooperado, OECD por sus siglas en inglés y la FDA. Se declarard la normativa aplicada. Las desviaciones de los protocolos
recomendados seran debidamente justificadas.

En los estudios de farmacologia deberan considerarse los protocolos recomendados por los expertos en el tema e igualmente las
modificaciones deben justificarse.

En los disefios de los estudios se tomardn en cuenta las recomendaciones para el proyecto no clinico destinadas a patologias
especificas (osteoporosis, artritis reumatoide, otros) publicadas por la OMS y la ICH.

Aspectos Generales.
. Instalacién de Ensayo.

a) Las instalaciones de Ensayo donde se realizan los estudios de farmacologia de seguridad, farmacocinética y toxicologia
cumpliran con las Buenas Practicas de Laboratorio no clinico. Esto es aplicable tanto a los estudios “in vivo” como “in
vitro”.

b) Los estudios seran aprobados y supervisados por los Comités Institucionales para el Cuidado y Uso de los Animales y
cumpliran las consideraciones éticas apropiadas, particularmente las relacionadas con el bienestar animal, la reduccion del
indice de severidad y el punto de terminacion humanitario de los ensayos, los que deben realizarse cumpliendo las buenas
précticas vigentes.

c) Se presentard informacion sobre la calidad higiénico sanitaria y origen de las especies animales utilizadas y los ensayos
deben ser realizados cumpliendo las buenas précticas vigentes.

Sustancias de Ensayo.

a) Farmacologia: Se presentaran resultados de estudios realizados con el ingrediente farmacéutico activo y con el producto
terminado, cuando la especialidad farmacéutica sea capaz de provocar variaciones importantes de la biodisponibilidad del
(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s). Las especificaciones de calidad se corresponderan con las del producto
propuesto para comercializacion.

b) Los estudios cinéticos y de seguridad se realizaran con el producto terminado con las mismas especificaciones y
composicion de la formulacidn que sera comercializada.

c) Excipientes y adyuvantes: Los excipientes usualmente se evalian como parte de la sustancia de ensayo si estos son
conocidos y poseen estudios que permitan su caracterizacion. En el caso de nuevos excipientes, estos seran evaluados
independientemente. En los casos en que esto sea posible, podran evaluarse introduciendo grupos controles con la
administracion exclusiva de nuevos adyuvantes o excipientes.

. Disefios Experimentales.

1. Producto evaluado: Cada estudio presentado describira el producto en estudio y las especificaciones de calidad establecidas
para ese lote en particular y el nivel de impurezas y contaminantes presentes. En caso de productos que hayan presentado
modificaciones durante el desarrollo del mismo, los disefios experimentales tomaran en cuenta la futura necesidad de realizar
estudios de comparacion y de introducir los controles que pudieran ser apropiados a estos fines. Se definiran claramente las
dosis administradas, la via de administracion y el esquema de tratamiento y los criterios para la seleccién de cada uno de
estos parametros.
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4332

43.33.

Sistemas de Ensayo “in vitro”.

a)

b)

<)

d)

€)

La actividad bioldgica se evaluara inicialmente utilizando ensayos “in vitro” para determinar cuales efectos del producto
estan relacionados con la actividad farmacodinamica principal. Estos ensayos deben demostrar los criterios de calidad
requeridos para estos sistemas.

El uso de lineas celulares o cultivos primarios puede ser Util para examinar los efectos directos sobre el fenotipo celular
y la proliferacion.

La seleccion de los sistemas “in vitro” se fundamentara bibliograficamente respaldando la relevancia del sistema
propuesto en relacion a la patofisiopatologia de la enfermedad y el mecanismo de accion sugerido para la sustancia en
estudio.

Los estudios “in vitro” aportaran criterios para la seleccion de la especie animal relevante. Una variedad de técnicas (ej.:
inmunoquimicas o ensayos funcionales) pueden ser utilizadas para identificar una especie relevante. El conocimiento
de la distribucién de epitope/receptor puede aportar gran comprension de la potencial toxicidad “in vivo”.

Se utilizaran sistemas “in vitro” provenientes de modelos animales y humanos y esta informacion permitira conocer las
similitudes y diferencias en las respuestas, asi como discernir posibles diferencias en las consecuencias fisiolégicas de
la actividad farmacoldgica entre estas especies y el hombre.

Sistemas de Ensayo “in vivo”.

a)

b)

©)

d)

€)

9

h)

Una especie relevante es aquella en la cual el material de ensayo es farmacolégicamente activo debido a la expresion
de un receptor o epitope. El modelo es relevante en términos de la capacidad de responder farmacol6gicamente a la
sustancia y tener consecuencias fisioldgicas similares a aquellas esperadas en el humano. En los estudios presentados
se justificara la especie seleccionada demostrando en qué medida ambos criterios se cumplimentan y las alternativas
utilizadas para mejorar la prediccion desde el punto de vista farmacodindmico.

La relevancia del modelo animal en la evaluacion de seguridad cumplird ademas con disponer de Informacion previa
suficiente de la especie utilizada que permita diferenciar las patologias espontaneas de la especie de las inducidas por
el farmaco e identificar cuando los valores de las determinaciones realizadas estan en el rango patoldgico.

En algunos casos donde las consecuencias fisiologicas de la actividad farmacol6gica transcurre a traves de vias
biolodgicas y mediadores diferentes al humano y estas diferencias pueden enmascarar efectos adversos potenciales puede
ser requerido el uso de animales transgénicos o de sintetizar moléculas especificas para el modelo animal conocido que
representen mas eficientemente las consecuencias fisioldgicas de la exposicion a la sustancia.

Debera considerarse la necesidad de evaluar comparativamente el efecto farmacodinamico y cinético de la sustancia en
animales sanos y enfermos y valorar el impacto de estos resultados en la extrapolacion de los resultados a los efectos
del uso en la Fase Clinica I.

Los estudios “in vitro” e “in vivo” realizados deben contribuir a la seleccion de biomarcadores de eficacia y toxicidad
robustos para el desarrollo clinico del producto.

Donde exista modelo animal de la enfermedad, que ademas sea relevante en relacion a la especificidad de especie del
producto, deberan mostrarse resultados relacionados con la eficacia experimental, influencia del proceso de enfermedad
sobre la cinética del producto, esquemas de tratamiento y en lo posible identificar indicadores de eficacia y seguridad
Gtiles para el seguimiento de los ensayos clinicos.

En los casos donde no exista modelo animal relevante, se recomienda:

el uso de animal transgénico relevante que exprese el receptor humano y éste tenga consecuencias fisiologicas similares
al humano.

0 el uso de proteina homéloga a la especie animal.

Lista de tejidos a ser evaluados macroscdpica y microscopicamente en los estudios de administracion reiterada:
Sitio de administracion (si es relevante), masas tumorales y cualquier otra lesion detectada.

Lamina sanguinea.

Nodulos linfaticos (mesentérico y alguno periférico).

Glandulas mamarias.

Glandulas salivares (mandibulas, parétida y sublingual).

Musculo esquelético, piel y tejido subcutaneo.

Esternén, médula o vértebra (incluyendo médula roja).
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4.3.4.

434.1.

4.34.2.

43.43.

4.35.

- Cerebro (con secciones coronales a tres niveles que incluyan cerebro, cerebelo y cisternas cerebrales). Glandula
pituitaria.

- Timo, glandulas tiroideas y paratiroideas, glandulas adrenales.
- Laringe, traquea, pulmones, bronquios y bronquiolos.
- Corazon, aorta.
- Lengua, eséfago, estdbmago, intestino delgado, intestino grueso (cuando sea relevante incluyendo la Placa de Peyer).
- Higado, pancreas y bazo.
- Rifiones y uréteres, vejiga urinaria.
- Prostata, testiculo, epididimo, vesiculas seminales (roedores).
- Ovarios, Gtero con cérvix uterino y oviductos, vagina.
- Nervios periféricos, médula espinal.
- Ojos y nervios Opticos.
- Atrticulaciones con fragmento de hueso.
Consideraciones en relacion a los estudios de carcinogenicidad para productos biol6gicos.

La necesidad para la evaluacién del potencial carcinogénico debe considerar la poblacion, la duracion y preocupaciones
inherentes al mecanismo de accion (inmunosupresores, factores de crecimiento). Los ensayos estandares de carcinogenicidad
habitualmente son inapropiados y por tanto la estrategia de evaluacion del potencial carcinogénico debe ser justificada en la
documentacién no clinica. Para todos los productos debe presentarse una valoracion del riesgo de potencial carcinogénico.

Productos con esperado/probable potencial carcinogénico.

Si el peso de la evidencia respalda la preocupacion del potencial carcinogénico debe declararse en la informacion del producto
y aplicar las practicas de manejo de riesgo.

Productos con potencial carcinogénico dudoso.

a) Para productos donde hay insuficiente conocimiento acerca de las caracteristicas y modo de accion en relacion al
potencial carcinogénico, se realizaran estudios que profundicen en los mecanismos de accion que sugieran relacion con
el potencial carcinogénico.

Productos que puedan tener el potencial de inducir proliferacion de células transformadas y expansion clonal, seran evaluados
con respecto a la expresion del receptor en células malignas y normales relevantes para la poblacion clinica. Resultados
positivos requeriradn profundizacion en modelos animales apropiados y podra ser necesario incorporar indices sensibles de
proliferacidn celular en los estudios de toxicidad por administracion reiterada.

El peso de la evidencia no sugiere potencial carcinogénico.
No son necesarios estudios adicionales.
Consideraciones en relacion al desempefio reproductivo y la toxicologia del desarrollo.

La necesidad de estudios reproductivos/toxicidad durante el desarrollo y evaluacion postnatal depende del tipo de producto,
poblacion a la que va dirigida, indicacion clinica, duracion de los efectos farmacodindmicos, vida media de eliminacion,
capacidad potencial de inducir inmunosupresion e inmunotoxicidad en el neonato y mecanismo de accién. Se presentara
como parte de la documentacion la valoracion sobre el posible efecto o no sobre la fertilidad, el desempefio del embarazo y
el desarrollo neonatal.

a) Productos con esperado/probable efectos adversos sobre la fertilidad, desempefio del embarazo y/o desarrollo postnatal.

- Se aportaran los datos que ofrezcan una adecuada informacién para comunicar el riesgo. Si la informacién disponible
es suficiente para fundamentar el riesgo, pueden no ser necesarios estudios adicionales.

b)  Productos con potencial dudoso de inducir efectos adversos sobre la fertilidad/desempefio del embarazo y desarrollo
postnatal.

- Los estudios pueden ser modificados basados en la compresion de la especificidad de especie, la naturaleza del producto,
el mecanismo de accién, inmunogenicidad, comportamiento farmacocinético y exposicion embrio - fetal.

¢) Productos en los que no se esperan efectos adversos sobre la fertilidad, el desempefio del embarazo y desarrollo
postnatal.

- No se requeriran estudios de toxicidad sobre el area reproductiva.
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4.4, Contenido.

Se incluird una Tabla de Contenido, donde se aporte toda la lista de los reportes de estudios no clinicos que contiene el
expediente. Se mantendra el orden recomendado por ICH para los Resimenes escritos.

4.5.  Reportes de estudios No Clinicos individuales.

Cada estudio contendra:

a)

b)

c)

d)

Introduccidn: que tiene el objetivo de introducir al revisor en el producto farmacéutico y el uso clinico propuesto.
Obligatoriamente incluira una breve informacidn sobre la sustancia de ensayo utilizada en los estudios y la informacion
relacionada las indicaciones clinicas propuestas, dosis y duracién de su uso clinico y objetivos del estudio.

Materiales y Métodos: Descripcion de los métodos y materiales usados, asi como la descripcion de los sistemas de ensayos
y en el caso de los animales, la informacién sobre el mismo y la justificacion de su seleccion. Dosis, esquemas de
tratamiento y duracion de la administracién. Descripcion y especificaciones de calidad de las sustancias de ensayo y
referencia (placebo, productos biolégicos similares de referencia, sustancias individuales en la evaluacién de productos
biolégicos con mezcla de IFAs), pardmetros a evaluar. Analisis estadisticos y criterios para su seleccion.

Resultados y Discusion: Descripcion de los resultados. Se incluirdn los datos individuales de cada animal, asi como los
estadigrafos y el procedimiento y resultados de los andlisis estadisticos. Tablas, gréaficos, diagramas, fotografias. La
discusion seré concreta y limitada fundamentalmente a los resultados obtenidos.

Conclusiones: Las conclusiones estaran en correspondencia concretamente con los objetivos del estudio y a los resultados
obtenidos.

4.6. Requisitos especificos por tipos de productos.

46.1. Productos biotecnoldgicos.

4.6.1.1. Documentacion Farmacoldgica.

4.6.1.1.1. Efecto Farmacoldgico Principal.

a)

b)

Estudios “in vitro”.

- Los resultados presentados deben permitir identificar aspectos especificos de la actividad bioldgica del producto y
reconocer la sensibilidad relativa del producto en varias especies, incluida la humana.

- Deben presentarse resultados comparativos entre humano y otras especies animales acerca de la afinidad del receptor al
producto y los marcadores de actividad bioldgica resultante. Las diferencias encontradas deben ser discutidas en relacion
a la seleccion de la especie animal y el posible impacto para la extrapolacion de resultados.

- Los datos disponibles deben ser capaces de aportar informacion acerca de la relacion entre los rangos de dosis utilizados
y la actividad biol6gica obtenida, asi como explorar exposicion a concentraciones del producto a partir de la cual no se
obtiene respuesta adicional.

- Los estudios “in vitro” deben contribuir a la comprension del mecanismo de accioén relacionada con la actividad
presuntamente terapéutica del producto. Los resultados acerca del receptor y su distribucion contribuyen al disefio y
comprension de los resultados de la evaluacion de seguridad y los efectos toxicos potenciales en humanos.

- Los resultados de los ensayos de potencia y la descripcién en detalle de los materiales y métodos deben ser incorporados
a esta parte de la documentacion.

Estudios “in vivo”.

- Debe ofrecerse justificacion acerca de la seleccion del modelo animal basado en los resultados de la evaluacion
farmacoldgica provenientes de los estudios “in vitro”.

- Si se dispone de un modelo animal relevante, los datos presentados deben demostrar que la sustancia en estudio es capaz
de inducir respuesta farmacol6gica relevante al objetivo clinico y la extrapolacion debe considerar las posibles
diferencias entre el humano y el modelo animal.

- Los resultados de los estudios “in vivo” deben aportar informacion sobre la racionalidad de la propuesta terapéutica, las
dosis seleccionadas y los esquemas de administracién propuestos para uso humano.

- Donde la relevancia de los resultados experimentales “in vitro” e “in vivo” lo permita, los efectos farmacodinamicos
puede ser obtenidos a partir de los estudios de toxicologia general.

- En los casos donde no exista modelo animal relevante, y se emplee un animal transgénico:

Se documentara la similitud con el humano en las consecuencias fisioldgicas de la interaccién del medicamento en
estudio con el transgen, asi como la evaluacion del impacto de las posibles consecuencias para la extrapolacion de
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46.1.1.2.

46.1.1.3.

46.1.2.

4.6.1.3.

alguna posible diferencia. Se recomienda introducir un grupo de dosis alta para evaluar el impacto del efecto
farmacoldgico exagerado.

- En los casos donde se utilice proteina homéloga:

Se considerara que la calidad del producto y el nivel de contaminantes e impurezas debe permitir un nivel de
comparabilidad de los resultados. Estudios “in vitro” comparando las respuestas de los productos con sus respectivos
receptores y la comparacion de las consecuencias fisiologicas de la administracion del producto en el animal y el
humano, contribuyen a la comprension de los resultados experimentales y a valorar la relevancia de los estudios de
seguridad utilizando la proteina homdloga.

Efectos farmacol6gicos secundarios.

a) Se presentaran los resultados de la evaluacion de los efectos farmacol6gicos secundarios y se discutira su relevancia
para el humano. Los estudios se realizaran en modelos animales relevantes y en estos casos se aceptara una sola especie.
Estos resultados pueden obtenerse a través de los estudios farmacodindmicos, siempre que sean incluidos como parte
del disefio del protocolo.

b) La informacién puede obtenerse también a partir de los estudios de seguridad y ensayos clinicos. En este caso los
resultados seran comentados en esta parte de la documentacion.

Farmacologia de Seguridad.

a) Se presentaran resultados de su evaluacion en modelos animales relevantes. Estudios en 6rganos aislados y en células y
tejidos pueden resultar Utiles para comprender el mecanismo de los efectos observados. Se aportard la valoracion del
impacto de estos resultados en el uso clinico propuesto.

b) El monitoreo de la bateria basica de ensayos de farmacologia de seguridad puede incorporarse a los estudios de toxicidad
e incluso, segun las caracteristicas del producto, podré evaluarse en la fase clinica.

Documentacién de Estudios Cinéticos.

a) Se presentaran datos de absorcidn, distribucidn y excrecion en modelos animales relevantes en dosis Unicas y multiples
a dosis farmacoldgicas y toxicoldgicas. Estos datos podran tomarse de los estudios farmacoldgicos y toxicolégicos. La
influencia de la union a proteinas y anticuerpos en plasma sera evaluada.

b) Los estudios metabdlicos habitualmente no son relevantes dada las caracteristicas proteicas de estas moléculas.

¢) La respuesta farmacodindmica de los medicamentos biotecnoldgicos puede estar mediada por la liberacién de otros
productos y por tanto su respuesta bioldgica puede ser prolongada con respecto a su vida media en plasma sanguineo.
En estos casos se presentaran disefios experimentales y métodos de ensayo apropiados y la valoracion de la relevancia
de estos hallazgos.

d) Seexploraran y discutiran las diferencias entre la union de las proteinas al receptor, la captacion tisular, la presencia de
anticuerpos, diferencias farmacocinéticas entre animales sanos y modelos de la enfermedad, asi como entre los modelos
animales y el humano. Se presentara un analisis del impacto que pueden tener estas diferencias en la predictibilidad de
los resultados experimentales para el humano y en la valoracién de la extrapolacion de la relacion dosis - efecto.

e) Los estudios cinéticos seran conducidos cumplimentando las Buenas Practicas de Laboratorio y los criterios de calidad
del ensayo. Particularmente se velara por la especificidad, sensibilidad y los riesgos de interferencia en las mediciones.

Documentacion toxicoldgica.

Los resultados de la evaluacion de seguridad procederan de modelos animales relevantes, en su defecto animales transgénicos
0 de animales tratados con proteinas homologas.

Se considerara la utilizacion de modelos animales que reproduzcan la enfermedad humana, para evaluar el riesgo de
promocion de la enfermedad e identificar y ratificar biomarcadores de seguridad Gtiles para el seguimiento de los ensayos
clinicos.

a) Toxicidad por dosis Unica: una especie relevante sera suficiente.
b)  Toxicidad por administracién reiterada:

- Las dosis y el esquema de tratamiento tomarén en consideracion los resultados de los estudios farmacodindmicos y
farmacocinéticos. Se recomienda la evaluacion toxicocinética en diferentes momentos durante la ejecucion del ensayo
de administracion reiterada. Donde sea posible, los niveles de dosis aportaran informacion de la relacion dosis-efecto y
la determinacion de la dosis de efectos toxicos no observados (NOAEL).

- El periodo de observacién de los animales considerara la duracion de los efectos farmacodinamicos. Los estudios
tendran una duracion apropiada acorde al tiempo previsto de tratamiento. Periodos mas cortos seran justificados.
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©)

d)

€)

9

h)

Antigenicidad: se incluiran resultados de la caracterizacion de la respuesta inmunogénica al producto si se genera, su
influencia en la cinética y respuestas téxicas del producto. La presencia de anticuerpos antimedicamento, no determinara
la terminacién del estudio a menos que se demuestre que la actividad farmacoldgica y toxicoldgica es inhibida por su
presencia.

Inmunotoxicidad: se presentaran estudios que evallen el potencial inmunotdxico en los casos donde se promuevan
efectos sobre el sistema inmune como parte del efecto farmacol6gico o respuesta inmunogénica a la proteina. La
estrategia de evaluacion sera discutida, asi como se incluirdn estudios de mecanismos de accidon que permitan
comprender la relevancia de los datos y el impacto para la clinica.

Evaluacion genotoxica: habitualmente no se requerira.

Evaluacion carcinogénica: se considerara cuidadosamente, dependiendo de la duracion del tratamiento, dosis, la
poblacion a tratar y la actividad bioldgica del producto (factores de crecimiento, inmunosupresores, insulinas
genéticamente modificadas, etc.) y se presentara el peso de la evidencia para la clasificacion de la capacidad del producto
de inducir o no efecto carcinogénico. El proyecto no clinico para la evaluacion del riesgo carcinogénico debe ser
justificado y deben considerarse tanto los estudios “in vitro” y los modelos “in vivo” que sean relevantes para poder
valorar la magnitud del riesgo. Deberd emitirse la correspondiente informacion para el manejo del riesgo.

Evaluacion del &rea reproductiva: dependeréd de la indicacion y poblacion a la que esta destinada al producto. La
evaluacion inmunotoxicoldgica de la progenie puede ser requerida para productos que modifiquen la respuesta
inmunoldgica de forma prolongada. El proyecto no clinico para la evaluacion del riesgo sobre la fertilidad, desempefio
del embarazo y desarrollo postnatal debe ser justificado y deben considerarse cuidadosamente los modelos “in vivo”
que sean relevantes para poder valorar la magnitud del riesgo. Debera emitirse la correspondiente informacion para el
manejo del riesgo.

Tolerancia local: se presentaran resultados de la tolerancia local. Estos podran provenir de los estudios de dosis Unicas
y repetidas.

Anticuerpos monoclonales.

Documentacion farmacologica:

Efecto farmacoldgico principal.

a)

b)

<)

d)

€)

f)

Se presentaran los resultados de la caracterizacion completa de las propiedades inmunoldgicas, incluida la especificidad,
afinidad, constante de disociacidn del anticuerpo monoclonal con el antigeno relevante.

El antigeno relevante se caracterizara en el modelo animal y se estableceran las diferencias con el humano en relacién
a numero, afinidad y respuesta celular a la union.

Se caracterizardn otras acciones que contribuyan al efecto farmacoldgico deseado y sus respectivas relaciones dosis-
efecto (apoptosis, lisis mediada por complemento, citotoxicidad dependiente de anticuerpos, ADCC, efectos
tumoricidas, etc.).

Se presentaran resultados de la duracion de los efectos farmacodindmicos y de las modificaciones del comportamiento
en las administraciones repetidas a diferentes dosis.

Los estudios “in vivo”, incluirdn modelos de la enfermedad humana y los esquemas de tratamiento seran fundamentados
a partir de estos resultados. Los parametros para medir el efecto farmacoldgico, serdn en lo posible representativos de
los pardmetros para medir eficacia en humanos. EI monitoreo de pardmetros bioquimicos, hematol6gicos e histolégicos
aportara informaciones Utiles en la valoracion de la seguridad al uso del producto. Considerando que en muchos casos
se trata de enfermedades debilitantes y graves, se tendra en cuenta la valoracién del punto final y proteccion del animal
en los experimentos.

Los datos sobre la cinética en modelos de la enfermedad tras administracion unica y reiterada seran obtenidos a partir
de estos estudios.

Efecto farmacoldgico secundario y farmacologia de seguridad.

a)

Reactividad cruzada.

La evaluacion de la reactividad cruzada del anticuerpo monoclonal propuesto para uso humano se realizara aplicando
procedimientos inmunohistoquimicos o inmunocitoquimicos apropiados.

— La validacion del método de procesamiento de las células y tejidos demostrara que no afecta al antigeno diana.

— Las muestras corresponderan a muestras quirdrgicas frescas. Se aceptaran muestras procedentes de cadaveres si se
demuestra que poseen un adecuado nivel de conservacién. Las muestras se tomaran como minimo de tres donantes no
relacionados.
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— Se evaluaran diferentes concentraciones del anticuerpo y se utilizaran otros anticuerpos como controles positivos y
negativos.

— La comparacién de la reactividad cruzada de células y tejidos de diferentes animales sera la base de la justificacion del
modelo animal relevante.

— Los estudios “in vivo” tomaran en consideracién los resultados farmacocinéticos en su disefio.

— Lareactividad cruzada con tejidos humanos no diana requerird estudios “in vivo” en modelos animales, para determinar
el impacto de estos efectos en las condiciones de uso particularmente en casos de inmunoconjugados citoliticos o
anticuerpos con actividad ADCC, mediante estudios en mas de una especie y diferentes niveles de dosis. Este riesgo
serd vigilado durante los ensayos clinicos.

b)  Inmunogenicidad.
— Laevaluacién de inmunogenicidad se requerira para los anticuerpos monoclonales.

— Las especificaciones de calidad en relacién a las impurezas (provenientes de células, medios, etc.) y productos
relacionados (fragmentos, agregados, etc.) se determinard mediante la demostracion de que en los limites de aceptacion
estos no actan como inmundgenos o adyuvantes.

— Si se detecta inmunogenicidad, se aportaran datos de su caracterizacion: duracion de la respuesta inmunogénica,
comportamiento ante las administraciones repetidas, particularidades de la respuesta inmune, duracion, capacidad
neutralizante de los anticuerpos generados, influencia sobre los pardmetros cinéticos.

¢) Farmacologia de Seguridad.

— Los resultados de la evaluacion podrén provenir de los estudios de farmacologia y toxicologia, e incluso de los ensayos
clinicos y serén reflejados en esta parte de la documentacion.

— Las células y tejidos que muestren reactividad cruzada, seran objeto de evaluaciones cuidadosas, por lo que el disefio
de la evaluacion de farmacologia de seguridad se realizara en un andlisis caso a caso.

Documentacién de Estudios Cinéticos.

a) Se presentaran resultados de la cinética del anticuerpo monoclonal, tras administracion Unica y reiterada y a dosis
farmacoldgicas (farmacocinética) y toxicas (toxicocinética). Si el anticuerpo genera respuesta inmunogénica, se
evaluard su influencia sobre los parametros cinéticos. Estos datos podran obtenerse de los estudios de administracion
reiterada.

b) Sevaloraré en el caso de antigenos tumorales, las modificaciones cinéticas debido a la retencion en las masas tumorales
mediante la evaluacion en modelos de enfermedad.

Documentacion Toxicoldgica.

El modelo animal relevante para anticuerpos monoclonales expresara el epitope deseado y mostrara un patron similar de
reactividad cruzada. Una especie animal no relevante, pero que evidencie un patrén similar de reactividad cruzada, sera util
para la evaluacién de toxicidad. Se considerard la evaluacion cuidadosa de los aspectos funcionales y organicos de los
sistemas cuyos tejidos presentan reactividad cruzada. Cuando exista un modelo relevante, serd suficiente la evaluacion en
una sola especie.

a) Toxicidad por administracion de dosis Unica.

Resultados de la exposicion a altas dosis. Podran considerarse periodos de observacion mas prolongados en grupos
satélites.

b) Toxicidad por administracion reiterada.

— El disefio respetara las normativas establecidas en relacion al nimero de animales, los parametros de evaluacion, etc. El
esquema de tratamiento serd lo mas cercano posible al propuesto para uso humano y la dosis mas alta evidenciara efectos
toxicos.

— Los sistemas que posean tejidos con reactividad cruzada, seran objeto de una cuidadosa evaluacion funcional y
morfolégica.

— Los grupos satélites para evaluar recuperacion de las lesiones, tendran en cuenta la duracién del efecto farmacodinamico
después de la administracion.

¢) Genotoxicidad: Habitualmente no son requeridos.

d) Estudios de la reproduccion y el desarrollo.
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4.6.3.

4.6.3.1.

— Dependera de la poblacion a tratar. En caso de anticuerpos que induzcan inmunodepresion o lesiones en células madres,
estos parametros seran evaluados en la progenie. Estos estudios se presentaran en el momento de la solicitud de
licenciamiento del producto.

— De acuerdo a la poblacién masculina susceptible del tratamiento y particularmente si las génadas masculinas quedan
expuestas al anticuerpo se valoraran los estudios de fertilidad previo al inicio de la Fase Clinica Ill.

— En términos generales debera hacerse una valoracion del riesgo del potencial del anticuerpo monoclonal de afectar la
fertilidad, el desempefio del embarazo y el desarrollo peri y postnatal.

Evaluacion no clinica de inmunoconjugados.
a) Laestabilidad de los inmunoconjugados debe ser testada “in vivo™:

— Los componentes individuales del inmunoconjugado se mediran durante los estudios farmacocinéticos y de distribucion
tisular y se compararan con la distribucion del anticuerpo no conjugado.

— Los tejidos diana de los diferentes componentes y la toxicidad potencial que pueden causar seré establecida.

b) Se aportard informacion del perfil de toxicidad de cada componente para los inmunoconjugados que contienen
radiondclidos, toxinas o medicamentos y se describird adecuadamente la incidencia y severidad de los posibles efectos
adversos. Dependiendo de la naturaleza de los componentes y de la estabilidad del inmunoconjugado podran requerirse
estudios independientes de los componentes.

c) Los estudios de los inmunoconjugados seran realizados en especies con el antigeno relevante y modelo animal de la
enfermedad.

d) Los estudios de toxicidad de la toxina libre o del radiondclido podran realizarse en diferentes especies.
e) Para los inmunoconjugados que contienen radiondclidos:
— Los datos del estudio de biodistribucion en animales respaldara la estimacion de dosis inicial para el humano.

— Se utilizaran modelos animales que expresen el antigeno diana. Es posible que con el uso de los modelos animales sean
revelados antigenos silentes o tejidos con expresion antigénica, o biodistribucion o toxicidad inesperada.

— Los modelos de xenotrasplante se requeriran para evaluar el marcaje de los tejidos diana y los problemas de distribucion
de radioinmunoconjugado.

— Se identificaran las reas de reactividad cruzada con tejidos normales.

— El nimero de animales estudiados sera adecuado para evaluar el estimado de dosis de radiacion con un aceptable
coeficiente de radiacion (usualmente menor del 20 %).

— Se presentara el metabolismo completo de la dosis total de radioactividad administrada, con un nimero adecuado de
puntos de determinacion (tiempos) para establecer la fase temprana y tardia de eliminacion.

— La estabilidad “in vitro” de los radioinmunoconjugados se testara por incubacién en suero o plasma. Se estimara el
porcentaje de radioactividad en las 3 especies esperadas; isdtopo libre, inmunoconjugado y sustancias no relacionadas
con el anticuerpo monoclonal. Los métodos para tales determinaciones seran presentados.

Vacunas.

Efecto Farmacolégico.

4.6.3.1.1. Efecto Farmacoldgico Principal.

a) Inmunogenicidad:

— La evaluacion de inmunogenicidad representa el efecto farmacodindmico principal para las vacunas. La evaluacion se
realizara en un modelo animal relevante, con diferentes niveles de dosis que permitan identificar la relacién dosis —
respuesta y la duracion de la respuesta.

— Los estudios de inmunogenicidad evaluaran la respuesta inmune relevante, respuesta inmune humoral y celular,
evaluacion del rango de seroconversion, titulos de anticuerpos, inmunidad mediada por células, calidad de los
anticuerpos generados (capacidad de neutralizacion, opsonizacion, bactericida, etc.).

— En los casos donde las vacunas contengan mas de un antigeno, cada uno serd evaluado en el modelo animal que
corresponda, administrando la vacuna combinada frente a un grupo control con el antigeno Unico.

— La seleccion de las dosis, esquema de vacunacion y dosis de refuerzo se justificaran sobre la base de estos resultados.



Fecha:11/12/2015 ORGANOOFICIALREGULADOR Pagina 59

4.6.3.1.2.

4.6.3.1.3.

4.6.3.2.

4.6.3.3.

4.6.4.

b) Prueba de Reto: La descripcion de los ensayos de reto y sus resultados se presentaran y discutiran como parte de la
documentacion de la eficiencia de la respuesta inmunogénica generada. Se justificara el modelo animal, la seleccion del
material del reto y el sistema de ensayo.

¢) Ensayo de Potencia: A pesar de que el ensayo de potencia se considera dentro de las especificaciones de calidad y que
en muchas ocasiones no representa el mecanismo de accién de la vacuna, la informacion se incluira también en la
documentacion no clinica.

Efectos farmacodinamicos secundarios.

En los estudios de inmunogenicidad y reto se buscaran los posibles efectos farmacodinamicos secundarios (precipitacion de
complejos inmunes, respuesta humoral mediada por células contra determinantes antigénicos del hospedero humano como
consecuencia del mimetismo molecular), que pudieran aparecer como consecuencia de la respuesta inmunogénica y la
evaluacion del mecanismo de accidn se considerara caso a caso.

Farmacologia de seguridad.
Puede evaluarse como parte de los estudios de inmunogenicidad o toxicologia general.
Estudios Cinéticos.
Usualmente no se requeriran.
Documentacion Toxicoldgica.
a) Toxicidad por administracion Unica.
— No se requerira la determinacion de dosis letales.

— Pueden realizarse estudios pilotos de dosis respuesta para determinar cudl dosis induce la mayor produccion de
anticuerpos en el modelo animal. Se consideraran los aspectos éticos en relacion al volumen y si es necesario distribuir
el volumen total de la dosis administrando en diferentes sitios a la vez. Se determinard el factor entre la dosis del animal
y el humano.

b) Toxicidad por administracion reiterada.

— Se justificara el esquema de tratamiento para la evaluacion de toxicidad por administracion reiterada. Se recomienda
tomar en cuenta los resultados del ensayo de inmunogenicidad. Puede considerarse la reduccion de los periodos entre
dosis. Y es conveniente adicionar una dosis mas de vacunacion a la prevista para el humano. No se recomienda la
administracion diaria de la vacuna.

— La evaluacion de los efectos toxicos considerara el sitio de administracion de la vacuna. Por ejemplo los estudios
histopatoldgicos consideraréan el tejido linfatico en contacto con el sitio donde se aplico la dosis més alta. Se incluiran
en estos sitios las Placas de Peyer y nédulos linfaticos mesentéricos de ser administrado el producto de forma oral; el
tejido linfoide y bronquios asociados (BALT) si es administrado por inhalacién; los tejidos linfoides nasal asociados
(NALT) para los que son administrados por via nasal (si es posible) y en los administrados por via parenteral, se
analizaran los nédulos linfaticos proximales al sitio de administracion.

— Si se observan efectos tdxicos asociados a una ruta en particular, se incluiran estudios de toxicologia independientes
administrando la vacuna por vias mas biodisponibles para maximizar el espectro de la toxicidad del producto.

¢) Tolerancia local: puede incluirse como parte de los estudios de inmunogenicidad o toxicologia.
d) Genotoxicidad: usualmente no requerida; se consideraran caso a caso las vacunas génicas.
e) Carcinogenicidad:
— Usualmente no requerida. Se considerara caso a caso el potencial de las vacunas génicas para inducir carcinogenicidad.

— La evaluacion del area reproductiva dependera de la indicacion y poblacion a la que esta destinada al producto. La
evaluacion inmunotoxicologica de la progenie puede requerirse para productos que modifiquen la respuesta
inmunoldgica de forma prolongada. El proyecto no clinico para la evaluacidn del riesgo sobre la fertilidad, desempefio
del embarazo y desarrollo postnatal se justificara y se consideraran cuidadosamente los modelos “in vivo” que sean
relevantes para valorar la magnitud del riesgo. Se incluira la informacién correspondiente para el manejo del riesgo.

Productos para Terapia Génica.
Consideraciones Generales relativas a este tipo de productos.

A las consideraciones generales establecidas en el punto 4.2 acerca de los objetivos de la evaluacion no clinica, para los
productos relacionados particularmente con la terapia génica, esta evaluacion establecerd la racionalidad bioldgica, la
factibilidad y seguridad del producto por la via de administracién propuesta, respaldara la elegibilidad de los pacientes e
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identificara los riesgos potenciales para el pablico en general, el personal relacionado con la administracion del tratamiento,
los miembros de la familia y las personas con contactos cercanos e intimos.

4.6.4.1. Informacion sobre el producto evaluado.

Por las caracteristicas de este tipo de producto, la formulacién empleada en cada estudio no clinico se describira con toda la
informacion requerida, para poder establecer la comparabilidad de las formulaciones utilizadas a lo largo del desarrollo del
producto.

a) Estructura del plasmido y justificacion de la seleccién de los componentes.
— Pureza. Descripcion de los contaminantes y concentracion. Justificacion de la aceptacion de los limites.

— Fortaleza. Resultados de los estudios que determinan las dosis terapéuticas y toxica. Resultados de los estudios que
relacionan la dosis de plasmido administrado con la dosis de transgen expresado.

— Estabilidad “in vivo”. Transduccién de genes. Transduccion de genes defectuosos.
b) Caracteristicas del vector viral.
— Informacidn de la literatura y evaluacion experimental del vector viral, que permita su caracterizacion.
— Meétodos de ensayo para la caracterizacion del vector viral.
— Patogenicidad.
— Dosis del virus.
4.6.4.2. Documentacion Farmacoldgica.

A la informacion solicitada en el punto 4.3.3.3, en relacion al modelo animal relevante se considerard ademas, la
susceptibilidad /tolerancia a la infeccion/replicacion de bacterias o virus contenidos en el vector, la tolerancia inmune al
producto en si o al producto expresado por el gen, factibilidad del modelo animal para utilizar la via de administracion o el
uso de dispositivos de liberacion del producto.

a) Los estudios “in vitro” contribuirdn a la comprension del mecanismo de accion del producto del transgen, permitiendo
la identificacion de mediadores de importancia bioldgica en la comprension de los efectos farmacodinamicos y efectos
toxicos.

b) Los estudios “in vivo” consideraran en la seleccion del modelo animal, la especificidad de especie del producto del
transgen y la patologia clinica a tratar.

€) Se recomienda realizar estudios “in vivo” con modelos animales de la enfermedad y considerar la coherencia de los
disefios experimentales particularmente si:

— la evaluacion de eficacia no depende de marcadores diferidos de eficacia, sino exclusivamente de la respuesta clinica,
— se trata de validar marcadores diferidos de eficacia,

— larespuesta bioldgica (farmacoldgica o tdxica) depende de mediadores que se generan en el proceso patolégico o como
consecuencia del producto sobre la patofisiologia de la enfermedad.

4.6.4.2.1. Efecto Farmacoldgico principal.

a) Se presentaran estudios “in vitro” e “in vivo” que demuestren la actividad bioldgica esperada de los productos del
transgen.

— Relacion dosis-efecto; duracion del efecto farmacodinamico tras administracion Gnica y maltiple; periodo de latencia;
influencia de la administracidn de nuevas dosis de plasmido sobre la actividad bioldgica.

— Tropismo celular; deteccion del transgen en células y tejidos dianas.
— Mecanismo de accion del efecto farmacoldgico principal; identificacion de mediadores de la respuesta biolégica.

b) En los estudios farmacoldgicos realizados en modelos animales de la enfermedad, es conveniente la adicién de
paradmetros de evaluacion hematolégica, bioquimica y anatomopatoldgica.

4.6.4.2.2. Efectos farmacolégicos secundarios.
a) Efectos farmacoldgicos no deseados asociados al plasmido o sus productos. Relacion dosis efecto.

b)  Tropismo celular no deseado. Presencia del plasmido en tejidos no deseados.
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4.6.4.2.3.

46.4.3.

46.4.4.

©)

d)

e)

Efectos farmacolégicos y relacion - dosis efecto de productos defectuosos del transgen. Caracterizacion de la influencia
sobre el producto esperado del transgen (antagonismos, adicion, inhibicion, sinergismo).

Efectos farmacoldgicos asociados a la liberacion de mediadores como parte del mecanismo de accion o de la
construccion del plasmido (citoquinas, fragmentos del vector viral, resistencia a antibiéticos).

Inmunogenicidad: se presentaran resultados que evallen la capacidad inmunogénica del plasmido y el producto del
plasmido o productos modificados consecuencia de la traduccién de genes defectuosos. En caso de respuesta
inmunogeénica, se evaluara su impacto sobre la actividad bioldgica y las implicaciones inmunotoxicoldgicas que
pudieran derivarse.

Farmacologia de Seguridad.

a)

b)

El disefio de la evaluacion de farmacologia de seguridad tendra en cuenta los efectos derivados del transgen en tejidos
no dianas, los efectos farmacodinamicos asociados al efecto deseado del producto del transgen y los efectos asociados
a los otros componentes del plasmido.

En los casos donde sea posible, los datos de la evaluacion de farmacologia de seguridad pueden obtenerse de los estudios
de administracion Unica y multiple de farmacologia y toxicologia e incluso a partir de los ensayos clinicos. La
descripcion e interpretacion de los resultados se presentard en esta parte de la documentacion.

Documentacién de Estudios Cinéticos.

a)

b)

©)

Cinética del gen administrado: Biodistribucion del plasmido en células dianas y no dianas. Tiempo de residencia del
plasmido. Presencia en tejidos del sistema reproductor.

Cinética de la expresion del gen: Tiempo de latencia y vida media del producto del transgen. En caso donde el producto
del transgen promueva la liberacion de otros mediadores, sera conveniente la presentacion de la cinética de estos
mediadores.

Cinética de la respuesta inmune: En los casos en que se haya detectado inmunogenicidad, la cinética de la respuesta
inmune, el impacto sobre la vida media del plasmido o el producto del plasmido, asi como el comportamiento frente a
las reinmunizaciones seran consideradas. Este resultado puede obtenerse de los estudios de toxicologia.

En los casos donde la enfermedad determine diferencias en la biodistribucion del producto o su cinética (tropismo celular,
reconocimiento de epitopes especificos) o en el comportamiento de la liberacion de mediadores, se considerara la utilizacion
de modelos animales de la enfermedad para la evaluacion cinética.

Documentacion Toxicoldgica.

a)

b)

©)

Toxicidad por administracion Unica: se presentaran resultados que evalien el comportamiento de dosis suficientemente
altas respecto a la dosis terapéutica.

Estudio exploratorio de dosis: se justificara la seleccién de las dosis para los estudios de toxicologia, sobre la base de
los resultados de estudios exploratorios de dosis.

Toxicidad por administracion reiterada.

— La evaluacion de administraciones multiples reproducira en lo posible el esquema de tratamiento propuesto para el
humano mas una dosis adicional. Se tendra en consideracion la utilizacién de modelos animales de la enfermedad
humana, particularmente si los estudios cinéticos demostraron cambios importantes en la cinética del producto o de los
mediadores de la actividad farmacologica. Los estudios cumplimentaran las normativas establecidas para este tipo de
evaluacion.

— Se requeriran parametros adicionales especificos en dependencia del producto usado o de la poblacién de pacientes a la
que va dirigido, por ejemplo, evaluacion del comportamiento, examen neuroldgico y oftalmolégico, evaluacién
cardiovascular, presencia de crecimiento anormal o tumores e incluso, estudios histopatologicos especializados,
particularmente ante la sospecha o evidencia de alteraciones funcionales de algun sistema.

— Los grupos satélites consideraran en su periodo de observacion el tiempo de persistencia del vector y de los efectos
farmacodinamicos asociados a los productos del plasmido. Se consideraran las caracteristicas del producto en relacion
al potencial de inducir respuestas retardadas.

— Infeccion persistente/enfermedad crénica progresiva. De acuerdo a las caracteristicas del vector, la actividad
farmacodinamica del producto y la enfermedad a tratar se descartard experimentalmente el riesgo de progresién de la
enfermedad o de infeccidn persistente derivada del vector viral.

— Efectos adversos consecuencias de la transduccion de genes defectuosos. El impacto de la transduccion de genes
defectuosos en la seguridad del uso del producto.
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4.6.5.

4.6.5.1.

4.6.5.2.

d)

€)

0)

h)

— Se evaluaran los efectos de la coadministracion de genes para la expresion de citoquinas.

— Citotoxicidad: se presentaran resultados de la evaluacion de efectos citotdxicos como consecuencia del vector viral o de
las caracteristicas del producto del plasmido si procede.

Inmunogenicidad e inmunotoxicidad: se presentaran estudios que exploren estos riesgos a menos que la preocupacion
sea razonablemente excluida a partir de la informacién disponible.

— Tolerancia.

— Reacciones autoinmunes induccion de anticuerpos anti-DNA.
— Inmunosupresioén generalizada.

— Inflamacion cronica.

— Autoinmunidad.

Efectos sobre el area reproductiva: se considerara si el producto esté destinado a pacientes con posibilidades de procrear.
Particularmente importante son estos estudios si se detecta el vector en los tejidos reproductivos y mas aun, si el tiempo
de residencia en el mismo es largo o existe el riesgo de insercion en el DNA del hospedero.

— Los estudios evaluaran todo el ciclo reproductivo y el impacto sobre la fertilidad.
— Se evaluard la presencia del gen o sus productos en la progenie.

— Estos estudios no se requeriran si la poblacion a tratar no esté en edad fértil y si se demuestra que el plasmido no alcanza
los tejidos reproductivos.

Genotoxicidad: no son requeridos. No obstante, se solicitara este tipo de resultados en dependencia de las impurezas
presentes en el producto o sus sistemas de liberacion o componentes de la formulacion.

Carcinogenicidad:
— Integracion del gen. Se presentaran resultados que evallen el riesgo de integracion del gen y las consecuencias de su
insercion.

— Induccién tumoral. A menos que el riesgo de induccion tumoral sea razonablemente excluido, se presentardn estudios
que evaluen el potencial de induccién tumoral (ensayo de malignizacion de lineas celulares en ratones desnudos, ensayo
de oncogenicidad del DNA celular en fibroblastos de embriones de ratas mediante estudios, test de tumorogenicidad en
ratones desnudos mediante inoculacion subcuténea, etc.).

Tolerancia local: se evaluara la tolerancia local y la persistencia del plasmido en el sitio de inoculacion, asi como la
resolucion de las lesiones locales. Estos resultados pueden obtenerse de los estudios farmacolégicos y toxicoldgicos.

Nuevos excipientes.

a)

b)

c)

Los nuevos excipientes requieren de evaluacion no clinica que demuestre que en las cantidades administradas no
interfieren con la efectividad de la preparacion y su uso es seguro.

Por cuanto el CECMED no registra los excipientes independientes, sino como parte de una formulacion, la evaluacion
no clinica del producto en tramite, debe contener la documentacidn no clinica del excipiente cuando éste es novedoso y
debe ir acompafiada de la evaluacion de la formulacion.

Deben presentarse resultados que evalten posibles diferencias introducidas por el excipiente en la biodisponibilidad del
producto y su perfil de toxicidad. En estos casos debe presentarse las consideraciones que justifiquen el uso del
excipiente.

Farmacologia de seguridad.

a)

b)

Se presentaran los resultados de bateria estandar de ensayo acorde a la guia S7A, Guidance: Safety Pharmacology
Studies for Human Pharmaceuticals de ICH. Estos estudios pueden realizarse independientemente o ser parte de los
estudios de toxicologia.

Si el excipiente mostrara ser farmacoldgicamente activo, se presentaran los resultados de la caracterizacion de esta
actividad y su influencia sobre la actividad terapéutica esperada del ingrediente farmacéutico activo.

Evaluacion toxicoldgica.

a)

Evaluacion de tolerancia local por la via de administracion propuesta.

- De los productos destinados a la administracion topica y oftalmica se presentaran los resultados de la evaluacion de
irritabilidad oftalmica.
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4.6.5.3.

4.6.54.

4.6.5.5.

- En caso de presentarse alteraciones en la tolerancia local, se presentaran los resultados de la evaluacion de la union a
proteinas.

b)  Sensibilizacién: se presentaran los resultados de la evaluacion de sensibilizacién, ya sea en el ensayo de maximizacion
en curieles o el ensayo del nédulo linfatico local en ratones.

¢) Encaso de observarse exposicion sistémica del producto o sus metabolitos, a partir de la aplicacion en pacientes tratados
con la maxima dosis, se incluiran estudios de toxicidad para via oral o parenteral.

d) Fototoxicidad: se recomienda la valoracion de la necesidad de los estudios de fotoseguridad. Las omisiones seran
justificadas.

Excipientes con propuesta de uso clinico maximo de 14 dias.

a) Toxicidad aguda: se presentaran los resultados de la evaluacion en una especie roedora y otra no roedora, administrado
por la via propuesta para el humano. En los casos apropiados son aceptables los datos provenientes de estudios de
escalado de dosis acorde a la guia M3 (R2) Guidance on nonclinical safety studies for the conduct of human clinical
trials and marketing authorization for pharmaceuticals de ICH.

b) Toxicidad por administracion reiterada: se presentaran los resultados correspondientes a una especie roedora y una
especie no roedora, de un mes de duracion por la via de administracion propuesta para el humano. Los estudios
presentaran los datos de patologia clinica, histopatologia y estudios toxicocinéticos.

Si este estudio se realiza con la méxima dosis limite (2 g/Kg 6 2 % de la dieta) y no se reportan signos de toxicidad, los
estudios agudos podran omitirse.

¢) Genotoxicidad: se presentaran los resultados de la bateria estdndar acorde a lo establecido en la guia S2 (R1) Guidance
on genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals intended for human de ICH.

d) Estudios cinéticos: se realizardn estudios cinéticos a las dosis relacionadas con la administracion clinica
(farmacocinética) y a dosis elevadas (toxicocinética). Estos ultimos pueden ser parte de los estudios de toxicologia.

e) Estudios de la reproduccion: los resultados presentados evaluaran el potencial de afectar la fertilidad y el desarrollo
embrionario temprano hasta la implantacion, teratogénesis en una especie roedora y otra no roedora y los efectos en el
desarrollo pre y post-natal. Se aplicaran las condiciones establecidas en la guia S5 (R2) Detection of toxicity to
reproduction for medicinal products and toxicity to male fertility de ICH en el disefio de los protocolos.

Excipientes con un uso clinico propuesto de una duracidn entre 14 dias y 90 dias consecutivos.

a) Alos requerimientos previos se afiadiran los resultados de estudios de administracion reiterada de 3 meses de duracion
en una especie roedora y una especie no roedora, por la via propuesta para uso clinico.

b) Los resultados incluirdn los datos de toxicocinética, patologia clinica e histopatologia.
Excipientes con un uso clinico previsto de mas de 90 dias.

a) Los estudios de 28 dias y 3 meses pueden sustituirse por estudios de rangos de dosis que fundamenten la seleccion de
dosis.

b)  Alos estudios sefialados previamente se agregaran los datos provenientes del estudio de toxicidad por administracion
repetida durante 6 meses en una especie roedora, por la ruta propuesta para uso clinico. Se presentaran los datos de
toxicocinética, patologia clinica e histopatologia acorde a las normativas ICH.

Si el excipiente ha demostrado baja toxicidad, sera suficiente con utilizar s6lo la maxima dosis permisible (2 g/Kg o
concentracion del 2 % en la dieta) segun sea el caso.

c) Los resultados de estudios de toxicidad cronica: en una especie no roedora cumplimentando los requerimientos
establecidos.

- Si no detectaron efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos en estudios previos, la evaluacién de toxicidad crénica en
especies no roedoras podra obviarse.

- Cuando se detecten efectos toxicos en estudios de menor duracion o en los estudios cronicos en roedores, la evaluacion
en no roedores se extendera por un afo.

d) Carcinogénesis: se realizard una evaluacion de la ponderacion de riesgo. Si se considera riesgo potencial de inducir
carcinogenicidad, se presentaran los resultados de estudios de carcinogenicidad acorde a los criterios establecidos en la
guia S1A Need for carcinogenicity of studies for human pharmaceuticals de ICH.

- Si se considera que los estudios de carcinogenicidad pueden omitirse, se presentard la justificacion basada en el analisis
de los resultados de genética toxicoldgica, ausencia de acumulacion acorde a los datos cinéticos no clinicos y clinicos,
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4.6.5.6.

46.5.7.

4.6.6.

4.6.6.1.

4.6.6.2.

resultados negativos en histopatologia de los estudios crénicos y referencias de otros compuestos de la misma clase
quimica.

- Datos negativos en estudios alternativos de carcinogenicidad afiaden evidencias en la omision de los estudios de
carcinogenicidad.

Excipientes propuestos para uso tépico o pulmonar:

a) Los datos a presentar para excipientes destinados al uso tdpico (dérmico, intranasal, oftalmico, rectal o vaginal) o uso
pulmonar incluiran los resultados establecidos en las secciones previas considerando el tiempo propuesto y la via de
administracion de uso clinico. La evaluacion se realizara con la formulacion propuesta para ser comercializada y por la
via propuesta para uso clinico.

- La evaluacion histopatoldgica considerara las caracteristicas de los tejidos a procesar.

- Para los excipientes destinados a formar parte de medicamentos de uso pulmonar, es evaluara la capacidad de inducir
fibrosis o afectar la funcién pulmonar.

- Se incluiran grupos satélites que permitan evaluar efectos toxicos tardios.
Excipientes propuestos para uso inyectable.

a) Se presentaran datos de estudio de hemolisis “in vitro”, a la concentracion propuesta para uso clinico que evalue su
potencial de inducir hemdlisis.

b) Sien los estudios de administracidn reiterada o tolerancia local se aprecia dafio muscular, se presentaran los resultados
de la determinacion de creatinin-kinasa circulante. Estos datos incluirdn estudios realizados con la concentracion
propuesta para uso humano.

Nuevos adyuvantes.

a) De los nuevos adyuvantes disefiados para una vacuna en particular, destinada a la prevencion de enfermedades
infecciosas, se presentara la evaluacion no clinica del adyuvante asociada a la evaluacién no clinica de la vacuna y
acorde a los requerimientos de seguridad de dicha vacuna.

b)  En este contexto los datos requeridos son:
- Toxicidad a dosis repetida acorde a los requerimientos de la vacuna.

- Toxicidad reproductiva, excluyendo los estudios de fertilidad.

Genotoxicidad si es relevante de acuerdo al adyuvante.

Tolerancia local, acorde a los requerimientos de la vacuna.

- Farmacologia de seguridad acorde a las necesidades definidas para la vacuna.

Evaluacion inmunoldgica e inmunotoxicoldgica acorde a las caracteristicas de los componentes de la formulacion y las
respuestas bioldgicas que promueven.

- No se requeriran estudios agudos, ni cinéticos, ni estudios de carcinogenicidad.

¢) Los requisitos que se establecen a continuacion definen los datos que serdn presentados y consideran los adyuvantes
destinados a formar parte de formulaciones de diferentes vacunas y adyuvantes para vacunas terapéuticas.

Efecto Farmacoldgico Principal: efectos sobre la respuesta inmune.

a) Laevaluacion considerard resultados “in vitro” e “in vivo”. Los modelos animales seran relevantes para la evaluacion
del adyuvante y para la evaluacion de la formulacion.

b) Se presentaran resultados que permitan identificar el mecanismo mediante el cual el adyuvante ejerce su accién
(presentacion del antigeno, optimizacion de la captacion del antigeno, activacion de células diana especificas,
potenciacion y modulacién del sistema inmune).

c) Se presentaran resultados de la relacion dosis-respuesta. Estos datos estaran asociados al antigeno y seran la
fundamentacion de las relaciones de concentracion entre ambos componentes.

d) En caso de una vacuna previamente licenciada con otro adyuvante conocido, se presentaran estudios comparativos que
justifiquen la sustitucion.

Estudios cinéticos.
a) Habitualmente no se requeriran.

b)  Enalgunos casos se valorara la necesidad de los estudios de biodistribucion:
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4.6.6.3.

4.6.6.4.

4.6.6.5.

4.6.6.6.
4.6.6.7.

4.6.6.8.

4.6.6.9.

4.7.
4.7.1.

- Necesidad de comprension del modo de accién.

- Adyuvantes que seran administrados por via nasal, particularmente se evaluara su impacto sobre el sistema nervioso
central.

- Cuando los resultados de la evaluacion de toxicidad sistémica demuestre implicacion del sistema reticuloendotelial.
Estudios toxicologicos.
a) El disefio de los estudios toxicolégicos dependera del uso propuesto para el adyuvante.

b)  En el caso de los adyuvantes disefiados para una vacuna en particular, la evaluacion de toxicidad sistémica considerara
el esquema de evaluacion de la vacuna y se aceptaran datos provenientes de la evaluacion de las vacunas, donde el grupo
control con adyuvante aporte todos los datos requeridos.

c) Para adyuvantes destinados al uso en vacunas terapéuticas, la evaluacion considerara el tiempo propuesto para uso
humano en el periodo de un afio. Las dosis consideraran las propuestas para la formulacién y la maxima dosis que induce
efecto inmunomodulador. Estas dosis seran justificadas a partir de estudios exploratorios de dosis-efecto. El esquema de
administracion representard el esquema de vacunacion propuesto para uso clinico.

- Uso clinico de menos de 14 dias: la duracidn de los estudios de administraciones multiples sera de 28 dias.
- Uso clinico entre 14 y 90 dias: la duracién de los estudios sera de 90 dias.
- Uso clinico superior a los 90 dias: la duracion de los estudios sera de 6 meses.

d) Los estudios de toxicidad sistémica aportaran los datos requeridos para los estudios de toxicidad (observacion clinica,
estudios hematoldgicos, quimica clinica e histopatologia). Atencidn especial se prestara a los 6rganos primarios y
secundarios del sistema inmune (bazo, timo, médula 6sea, nddulos linfaticos) y sitio de inyeccion.

Estudios de toxicidad de la reproduccion.

a) Son recomendables para vacunas que seran administradas en embarazadas y mujeres potencialmente embarazadas. Los
datos pueden provenir de la evaluacion de la vacuna.

b) Para vacunas terapéuticas donde esta posibilidad estd excluida no se requerira esta evaluacion.
Genotoxicidad.
a) Habitualmente no se requeriran para adyuvantes bioldgicos.

b) Paraadyuvantes sintéticos se requeriran resultados de la bateria estandar propuesta en la guia de genotoxicidad S6 (R1)
Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals de ICH.

Carcinogenicidad: se presentara la ponderacion del riesgo de inducir carcinogenicidad.
Tolerancia local.

a) Pueden tomarse los datos de tolerancia local obtenidos de los estudios de toxicidad sistémica, si estos aportan los datos
requeridos para estos estudios, incluso pueden obtenerse de los estudios de evaluacion de la vacuna en la formulacion
propuesta para uso humano.

b) La evaluacion de la tolerancia de formulaciones propuestas para uso nasal considerara los efectos sobre el bulbo
olfatorio. En caso de respuestas inflamatorias locales, se presentaran resultados provenientes de grupos satélites para
evaluar reversibilidad.

¢) Laadministracion por via oral considerara los efectos sobre el sistema inmune asociado al sistema digestivo. Particular
atencion se prestara al sistema reticuloendotelial hepatico.

Evaluacion del potencial de inducir hipersensibilidad y anafilaxia.

a) Se evaluara el potencial del adyuvante de inducir hipersensibilidad en modelos apropiados. Las dosis estaran cercanas
a las propuestas para el uso humano y que hayan demostrado capacidad de inducir respuesta. Pueden aceptarse
resultados provenientes de la evaluacion de la formulacién vacunal.

b) Los adyuvantes que inducen incrementos en los niveles de IgE contra el antigeno se consideraran potencialmente
propensos a la induccion de hipersensibilidad y anafilaxia.

Resultados de publicaciones.

Se aceptardn los resultados provenientes de publicaciones, debiéndose tomar en consideracién las recomendaciones
establecidas en relacion a la evaluacion de calidad del articulo y comparabilidad con las sustancias objeto de tramite.

Requerimientos para la evaluacion de efectos téxicos particulares.
Evaluacion del potencial inmunotoxico.
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a) Los nuevos productos seran sometidos a un escrutinio del potencial inmunotoxicoldgico a partir de los resultados de los
estudios de toxicologia general. En particular los productos biol6gicos, ya que como parte de su actividad
farmacodinamica o por su capacidad de inducir anticuerpos pueden tener efectos inmunotoxicolégicos indeseables.
Especialmente susceptibles de presentar potencial inmunotoxicol6gico son los productos cuya actividad farmacoldgica
esta relacionada con la capacidad de inducir apoptosis, necrosis o tienen capacidad de reconocimiento de receptores
presentes también en tejidos del sistema inmune.

b) En el caso de las vacunas la capacidad de los patdégenos y de los determinantes antigénicos de la vacuna pueden
mimetizar proteinas del hospedero e inducir autoinmunidad. En estos casos se vigilara el riesgo de autoinmunidad y se
profundizara en estudios adicionales caso por caso.

c) Se consideraran como signos de alerta los siguientes resultados en los estudios de seguridad:
- Cambios hematoldgicos tales como leucocitopenia/leucocitosis, linfopenia/linfocitosis granulocitopenia/granulocitosis.

- Allteraciones del peso de los 6rganos del sistema inmune o el patron histolégico propio de la especie. Precipitacion de
complejos inmunes.

- Cambios en las globulinas séricas que ocurren sin explicacion plausible.
- Incidencia aumentada de infecciones.

- Incidencia incrementada de lesiones pretumorales o tumorales, por encima de las esperadas para el modelo animal en
ausencia de otras posibles causas, tales como efecto genotdxico, hormonal o induccién de enzimas hepéticas.

- Inflamaciones articulares, manifestaciones artriticas.

d) Estos efectos serdn buscados activamente y discutidos en el contexto de los efectos farmacodindmicos y el mecanismo
de accion del producto.

e) Laevaluacion inmunotoxicoldgica de los productos biolégicos requerird una aproximacion caso a caso y la aplicacion
de metodologias experimentales que permitan comprender el impacto de los efectos desde el punto de vista de los
mecanismos de accion.

Il. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIA B, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.
4.8.  Para los productos bioldgicos que se clasifican como categoria B, de acuerdo a su grado de novedad, se presentara:
4.8.1. Lainformacion con los resimenes de No clinica descrita en el Mddulo 2 B.

4.8.2. Lainformacion No clinica del Médulo 4 B que corresponda, de acuerdo al caso que se trate dentro de la categoria B.

111.PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIA C, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.

4.9.  Paraproductos bioldgicos que se clasifican como categoria C pero no son multiorigen, ya que aunque llevan mas de cinco afios
de uso en el mercado, se encuentran protegidos por patentes y son producidos por uno o en algunos casos por mas de un
fabricante (bajo licencia), se presentara lo siguiente:

4.9.1. Lainformacion no clinica del Médulo 2 B integra.

4.10. Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, se presentara la siguiente informacion no
clinica:

4.10.1. La descrita en el apartado de Informacion No Clinica de los "Requisitos para el registro de productos bioldgicos conocidos"
vigentes emitidos por el CECMED, segun sea el caso.

4.10.2. La magnitud y complejidad de esta informacion, dependera del conocimiento existente sobre el Producto Biolégico de
Referencia (PBR), de la clasificacion farmacoldgica, de la indicacion terapéutica solicitada, asi como de las diferencias
detectadas durante la caracterizacion comparativa de los estudios analiticos con el PBR.
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MODULO 5 B. INFORMACION CLINICA.
5. Para las solicitudes de trAmites de inscripcion de productos bioldgicos en el Registro Sanitario del CECMED, debe presentarse la
siguiente informacion clinica:
I. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIA A, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.
5.1. Indice.
Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacién incluida en este médulo.
5.2. Informes Finales de los Estudios Clinicos.

En este modulo se presentaran los informes finales de los estudios clinicos realizados y otros datos clinicos de interés y en su
elaboracion se tendra en cuenta lo establecido en la "Guia para la elaboracién del informe final de ensayo clinico” de la Regulacién
"Requisitos para la autorizacion y modificacion de ensayos clinicos" vigente, emitida por el CECMED.

La organizacion de la documentacion relacionada con los informes finales de los estudios clinicos tendra en cuenta los siguientes
aspectos:

5.2.1.  Organizacion detallada de los Informes Finales de los estudios clinicos.
a) El lugar en que se ubica el informe estd determinado por el objetivo del estudio.
b) Cada informe final aparecera en una sola sesion.
¢) Donde existan maltiples objetivos, el estudio haré referencia cruzada en varias sesiones.
d) Cuando no exista informacién disponible en una sesion, se declarard como “No Aplicable” o “Estudio no realizado”.
5.2.2. Se presentard la siguiente informacion.
5.2.2.1. Tabla de Contenido.
5.2.2.2. Listado tabular de todos los ensayos clinicos.
5.2.2.3. Informes finales de los ensayos clinicos.
a)  Informes de estudios biofarmacéuticos:
- Informes de BD.
- Informes de estudios de BD comparativa y BE.
- Informes de estudios de correlacion “in vitro/in vivo”.
- Informes de métodos analiticos y bioanaliticos para estudios en humanos.
- Informes de estudios de Farmacocinética utilizando biomateriales humanos.
b)  Informes de estudios de union a proteinas plasmaticas:

- Informes de metabolismo hepatico e interaccion de medicamentos.

Informes de estudios utilizando otros biomateriales.

c) Informes de estudios de Farmacocinética Humana (FC):

Informes de estudios de FC y tolerabilidad inicial en sujetos sanos.
- Informes de estudios de FC y tolerabilidad inicial en pacientes.
- Informes de estudios de FC en factores intrinsecos.
- Informes de estudios de FC en factores extrinsecos.
- Informes de estudios de FC en la poblacion.
d) Informes de estudios de Farmacodinamia en Humanos (FD):
- Informes de estudios de FD relacion FC/FD en sujetos sanos.
- Informes de estudios de FD relacion FC/FD en pacientes.

e) Informes de estudios de Eficacia y Seguridad:
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- Informes de estudios clinicos controlados relacionados con la indicacion propuesta.
- Informes de estudios clinicos no controlados.
- Informes de anélisis de datos de méas de un estudio.
- Informes de otros estudios clinicos.
f)  Informe de experiencia postcomercializacion.

g) Listado de CRD y pacientes individuales.

ll. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIA B, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.
5.3. Para los productos bioldgicos que se clasifican como categoria B de acuerdo a su grado de novedad, se presentara:
5.3.1.  Lainformacion con los resimenes de clinica descrita en el Médulo 2 B.

5.3.2.  Lainformacion clinica que corresponda del Médulo 5 B, de acuerdo al caso que se trate dentro de los productos de categoria
B.

5.3.3.  Se presentara ademas para los productos de importacion la siguiente informacion de vigilancia post-comercializacion:

a) Los Informes Periddicos de Seguridad disponibles, de acuerdo a lo establecido en los "Requisitos para la presentacion de
Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos”, vigente emitido por el CECMED.

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.

lIl. PARA PRODUCTOS BIOLOGICOS CATEGORIA C, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD.

5.4. Para productos biolégicos que se clasifican como categoria C pero no son multiorigen, ya que aunque llevan mas de cinco afios
de uso en el mercado, se encuentran protegidos por patentes y son producidos por uno o en algunos casos por mas de un fabricante
(bajo licencia), se debe presentar lo siguiente:

5.4.1. La informacion clinica descrita en el Mddulo 2 B y en el punto 5.2 Informes Finales de los Estudios Clinicos (5.2.1.y 5.2.2.)
de este Mddulo 5 B.

5.4.2. Lainformacion de vigilancia post-comercializacion siguiente:

a) Los Informes Periddicos de Seguridad disponibles, de acuerdo a lo establecido en los “Requisitos para la presentacion de
Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos" vigente, emitido por el CECMED.

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.
5.5. Para productos bioldgicos que se clasifican como categoria C y son multiorigen, se presentara la siguiente informacidn clinica:

5.5.1.  La descrita en el apartado de Informacion Clinica de los "Requisitos para el registro de productos biolégicos conocidos"
vigentes, emitido por el CECMED, segln sea el caso.

5.5.2.  La magnitud y complejidad de esta informacion, dependerd del conocimiento existente sobre el Producto Bioldgico de
Referencia (PBR), de la clasificacion farmacologica, de la indicacion terapéutica solicitada, asi como de las diferencias
detectadas durante la caracterizacion comparativa de los estudios analiticos con el PBR.

5.5.3.  Lasiguiente informacidn de vigilancia post-comercializacion, para los productos de importacion:

a) Los Informes Periddicos de Seguridad disponibles, de acuerdo a lo establecido en los "Requisitos para la presentacion de
Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos", vigente emitido por el CECMED.

b) Cualquier dato de vigilancia post-comercializacion, que avale la seguridad y la eficacia del medicamento.

5.6. Para productos bioldgicos de importacidn puede aceptarse informacion resumida o menos detallada que la solicitada en este
maodulo, previo acuerdo y aprobacion del CECMED.

No obstante, el CECMED basado en una evaluacion de riesgo, podra solicitar informacién complementaria, si considera que la
entregada resulta insuficiente.
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5. DOCUMENTACION PARA SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO.
MODULO 6 B. INFORMACION A PRESENTAR PARA SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO.
6. Para las solicitudes de tramites de renovacion del Registro Sanitario debe presentarse la siguiente informacion:
6.1. indice.
Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacion incluida en este médulo.
6.2. Informaciéon Administrativa y Legal.
6.2.1. Informacion Administrativa.
6.2.1.1.  Del titular de registro.
6.2.1.2.  Del solicitante de registro.
6.2.1.3.  Del fabricante o fabricantes.
6.2.1.4.  Del producto bioldgico.
6.2.2. Documentacion legal.
6.2.2.1.  Del fabricante o fabricantes.
6.2.2.2.  Del producto bioldgico.
6.3. Informacion de calidad.
6.3.1. Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s).
6.3.1.1.  Especificaciones de calidad.
6.3.1.2.  Técnicas de andlisis.
6.3.2. Para productos hemoderivados debe presentarse el Expediente Maestro del Material de Partida actualizado.
6.3.3. Para producto terminado.
6.3.3.1.  Descripcion de la composicion.
6.3.3.2.  Proceso de produccion.
6.3.3.3.  Especificaciones de calidad.
6.3.3.4.  Técnicas de analisis.
6.3.3.5.  Certificados de analisis.
6.3.3.6.  Estudios de estabilidad.

6.4. Informacidn de seguridad y eficacia.

6.5. Informacidn sobre el disolvente o diluente, en caso de que acompafie al producto biolégico en su presentacion.

6.6. Informacidn sobre modificaciones, en caso que se presenten en la el trdmite de solicitud de renovacion del Registro Sanitario.
6.7. La informacion detallada a presentar se describe a continuacion en el Mddulo 6 B.

MODULO 6 B. INFORMACION A PRESENTAR PARA SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO.

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

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

Si en el tramite de solicitud de renovacion del Registro Sanitario se presentan modificaciones de aspectos anteriormente aprobados,
tanto administrativos y legales, como de rotulado e informacién del producto biolégico, de calidad, no clinica y clinica, se incluira
una relacion de las mismas y se justificara por qué no se presentaron como tramites de modificacion durante el periodo de vigencia
del Registro Sanitario.

Para las solicitudes de tramites de Renovacion del Registro Sanitario, se presentara la siguiente informacion:
6.1. Indice.

Se presentara el indice correspondiente a toda la documentacion incluida en este médulo.
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6.2. Informacién Administrativa y Legal.

6.2.1.
6.2.1.1.

6.2.1.2.

6.2.1.3.
6.2.1.3.1.

6.2.1.3.2.

6.2.1.4.

6.2.2.
6.2.2.1.

Informacién Administrativa:
Del titular de registro:
Nombre oficial, direccién completa, teléfono, fax y correo electrénico.
Del solicitante de registro:
Nombre, direcciéon completa, teléfono, fax y correo electrénico, en caso de no ser el titular de registro.
Del fabricante o fabricantes:
Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s):

Nombre, direccién completa, teléfono y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan en el proceso de fabricacion
del IFA, especificando, en caso de ser mas de uno, lo siguiente:

- El 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.
Para producto terminado:

Nombre, direccion completa, teléfono y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan en el proceso de fabricacion
del producto bioldgico, especificando, en caso de ser méas de uno, lo siguiente:

- El 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.
Del producto biolégico:
a) Nombre del producto biolégico (comercial o genérico).

b) Nombre del (los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (DCI o genérico), en caso de que el nombre sea una
marca comercial.

¢) Fortaleza, concentracién (%), o dosis de cada IFA por unidad posoldgica.

d) Forma farmacéutica.

e) Via(s) de administracion.

f)  Clasificacion farmacoldgica segun el Sistema Anatomico - Terapéutico y Quimico (ATC).

g) Presentacion (es) que incluya(n) el contenido o cantidad del producto bioldgico 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.

h)  Periodo de validez propuesto para el producto como tal y reconstituido (cuando proceda).
i)  Condiciones de almacenamiento propuestas para el producto como tal y reconstituido (cuando proceda).
j)  Condiciones para la manipulacion y la transportacién, cuando proceda.

k) Informacion para elaborar el RCP, de acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 B, en caso 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.

) Muestras por duplicado de todos los materiales de envase impresos, informacion y promocién que se encuentren
en uso.

Documentacion legal.
Del fabricante o fabricantes:

a) Certificado de Cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacion del (los) fabricante(s) del productos terminado en el
que se especifique que el (los) mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones periddicas por la autoridad competente, en
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6.2.2.2.

6.3.
6.3.1.
6.3.1.1.

6.3.1.2.

6.3.1.3.

6.3.2.

6.3.3.
6.3.3.1.

6.3.3.2.

los casos de omision del Certificado de un Producto Farmacéutico conforme al “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 de origen y oficializados (legalizados) por la Embajada
Cubana correspondiente.

b) Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion del (los) fabricante(s) del Ingrediente Farmacéutico
Activo, donde se especifique que el (los) mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones periddicas por la autoridad
competente, emitido por la autoridad competente del pais origen y oficializado (legalizado) en la embajada de Cuba.

Esta informacion es exclusivamente para los productos biolégicos de importacion.
Del producto biolégico:

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

En caso de que el pais no este 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 emisién no
debe exceder de dos (2) afios.

Esta informacion es exclusivamente para los productos bioldgicos de importacion.

b) Certificado del Registro de Marca Comercial para los productos con nombres que no sean genéricos 0 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.

Informacidn de calidad.
Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s).
Especificaciones de calidad:

a) Se relacionaran todos los indices y limites de aceptacion con sus rangos de tolerancia, en forma de tabla e independientes
de las técnicas analiticas.

b) Se declarard la referencia de calidad, si corresponde a una farmacopea o es propia del fabricante.
Técnicas de analisis:
a) En caso de responder a una farmacopea oficial, se adjuntara copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales o técnicas propias del fabricante se adjuntara la descripcion completa y detallada
de la técnica analitica.

Certificados de analisis de lotes.

Se adjuntard el certificado de analisis de uno o mas lotes, con los resultados de la comprobacion, las especificaciones y
referencia de calidad declarada.

Para productos hemoderivados se presentara el Expediente Maestro del Material de Partida actualizado.
Para producto terminado.
Descripcion de la composicion:

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

Debe especificarse la funcién y referencia de calidad de cada sustancia en la formulacidn.

b) Esta informacidn se brindara cumpliendo lo establecido en el Médulo 3 B, Informacion de calidad para producto
terminado, acépite 3.2.P.2. incisos a, b y c.

Proceso de produccion:

Se presentard la siguiente informacion:
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6.3.3.3.

6.3.3.4.

6.3.3.5.

6.3.3.6.

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

b) Reproceso: Se presentara una breve descripcion y justificacion de los reprocesos, asi como su validacion, si procede.

¢) Revision periddica de la calidad del producto: Para productos biolégicos de produccion nacional se presentara
informacion que permita verificar la consistencia del proceso de produccion, con lotes producidos al menos un afio
antes de presentar la solicitud de renovacion del registro. El contenido de esta informacidn cumplira con lo establecido
en las directrices de Buenas Practicas de Fabricacion vigentes.

d) Para productos biolégicos de importacion se presentara informacion que permita verificar la consistencia del proceso
de produccién en todas las etapas, con lotes producidos al menos un afio antes de presentar la solicitud de renovacion
del registro.

Especificaciones de calidad:

a) Se relacionaran todos los indices fisicos, quimicos y microbioldgicos y sus limites de aceptacién con sus rangos de
tolerancia, en forma de tabla e independientes de las técnicas analiticas.

b) Se declarara la referencia de calidad, si corresponde a una farmacopea o es propia del fabricante.
¢) En caso de ser diferente de la aprobada previamente se especificard y justificara.

Técnicas de anélisis:

a) En caso de responder a una farmacopea oficial, se adjuntara copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales o técnicas propias del fabricante se adjuntaré la descripcion completa y detallada
de la técnica analitica.

Certificados de analisis:

a) Se adjuntard el certificado de analisis en concordancia con sus especificaciones y referencia de calidad, el cual incluird
como minimo la informacion siguiente:

- Nombre del producto.

- ldentificacion del lote.

- Fechay lugar de fabricacion.

- Indices de calidad fisicos, quimicos, bioldgicos y microbioldgicos con sus limites y resultados.
- Vencimiento, cuando proceda.

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

- Referencia bibliogréfica.

b) Se aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas electronicas, que incluyan la informacién declarada en el inciso
anterior.

Estudios de estabilidad.
Se requerira la presentacion de:

a) Resultados de estudios de vida de estante (a largo plazo), 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 Sanitario, cuando los resultados
de los estudios de estabilidad de vida de estante presentados para la inscripcidn, fueron obtenidos con lotes
pilotos.

b) Resultados de estudios acelerados, realizados con lotes industriales y con el sistema envase/cierre aprobados, si no
fueron presentados durante el tramite de inscripcion o como parte de un tramite de modificacion.

¢) Resultados de estudios acelerados y de vida de estantes realizados con lotes industriales, en las condiciones de
almacenamiento correspondiente a la Zona Climatica IV b y en el sistema envase - cierre aprobado, en los casos que
proceda, cuando:

- En la inscripcion del producto biol6gico en el Registro Sanitario o durante la vigencia del mismo no se
presentaron resultados de estudios de estabilidad realizados en las condiciones correspondientes a la Zona IV b.

d) Resultados de la comprobacion del cumplimiento de las especificaciones de calidad dentro del periodo de validez
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6.4.

6.5.

aprobado, obtenidos mediante el correspondiente programa de estudios de estabilidad en curso (on-going).

e) Si como parte del tramite de inscripcion o de un tramite de modificacién o en la primera renovacioén del registro se
presentaron resultados de estudios de estabilidad de vida de estante y acelerados, realizados con lote industriales, no
resulta necesario presentar en los tramites de renovacion subsiguientes las informaciones requeridas en los incisos a 'y
b.

Informacidn de seguridad y eficacia.
Se presentara la siguiente documentacién:

a) El Informe Periédico de Seguridad, en forma abreviada IPS, de acuerdo a lo establecido en los "Requisitos para la
presentacion de Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos”, vigentes emitido por el CECMED.

b) Resultados del estudio de vigilancia activa post-comercializacion, en caso de estar sometido a un estudio de este tipo.

c) 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.

Cuando el producto biol6gico se acompafia en su presentacion de un disolvente o diluente se incluird la informacion siguiente:
a) Si se encuentra registrado, debe declararse:

- Nombre del Titular del Registro Sanitario.

- Nombre del fabricante.

- No. de Registro Sanitario.

- Fecha de inscripcion en el Registro Sanitario.

b) Si forma parte de la documentacion de registro del producto biolégico anteriormente aprobada, se requiere presentar de la
informacion descrita en este médulo, la que corresponda.
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7. ANEXOS.

Como complemento de la informacién descrita en las partes 3, 4 y 5 se incluyen los siguientes anexos:

a)
b)

<)

Anexo No. 1 B. Requisitos formales de la documentacion de registro sanitario de productos bioldgicos de uso humano.
Anexo No. 2 B. Informacién que debe brindarse al paciente en los textos de impresos de los productos bioldgicos de importacion.

Anexo No. 3 B. Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP).
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ANEXO No. 1 B. REQUISITOS FORMALES DE LA DOCUMENTACION DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS

BIOLOGICOS DE USO HUMANO.

La documentacion presentada para las solicitudes de Inscripcion, Renovacion, y Modificacion en el Registro Sanitario de los productos
biolégicos de uso humano, debe cumplir con los siguientes requerimientos:

1. Numero de ejemplares impresos: 1

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

2.1. Orden de la informacion:

a) Se ordenara 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.

¢) Se elaborard un indice general con los nimeros de los volimenes o carpetas y las paginas en las que se encuentran cada uno
de los acépites que incluye y uno especifico en cada médulo, que a su vez incluirda un indice de los aspectos que
particularmente contiene, de acuerdo con el tipo de trAmite de que se trate y en correspondencia con los Requisitos vigentes.

2.2. Se empleard el idioma espafiol.

Excepcionalmente se aceptara algin tipo de informacion en inglés o portugués, fundamentalmente de la parte clinica, previo
acuerdo y aprobacion del CECMED.

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

2.4. Formato de presentacion:

a)

b)

c)

d)

€)

Soporte fisico de la informacion.

La informacion de la que consta el expediente se presentara en carpetas autosoportables o de polivinilo o cartulina, con
doble perforacion a la izquierda y todas dotadas de ganchos o presillas. Las mismas no sobrepasaran 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.
Identificacion de las carpetas o volimenes.

En el lomo de las carpetas o en un lugar visible de las tapas se incluird la identificacion del contenido del expediente,
incluyendo como minimo el nombre del producto y su fortaleza (en caso de monofarmacos), forma farmacéutica, tipo de
documentacidon que incluye y su relacion con el nimero total de carpetas o volimenes de la misma.

Por ejemplo: SYBIOL, solucion para inyeccion. Informacion Quimico-farmacéutica. Volumen 1 de 2.
Identificacion de cada Parte de la Informacion.

Cada parte de la informacion contenida en el expediente estara adecuadamente identificada (Médulo 1 B: Informacion
Administrativa y Legal, Modulo 2 B: Resimenes de la informacion de calidad, no clinica y clinica, Mddulo 3 B:
Informacién de Calidad, Mdédulo 4 B: Informacién No clinica, Médulo 5 B: Informacién Clinica, o Médulo 6 B:
Renovacion de Registro Sanitario). Podran presentarse en carpetas independientes o en una misma con los separadores
correspondientes.

Calidad y tamafio de las hojas.

Las hojas del expediente serdn de papel semibond o calidad superior. Sus dimensiones seran de 8% x 11", 8%2 x 13" 0 A4,
en correspondencia con la carpeta o file que se utilice.

Caracteristicas de la impresion.

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

Anexos.

Los anexos se citaran en el contenido de la documentacion de la cual forman parte.
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ANEXO No. 2 B. INFORMACION QUE DEBE BRINDARSE AL PACIENTE EN LOS TEXTOS DE IMPRESOS DE LOS

5.

PRODUCTOS BIOLOGICOS DE IMPORTACION.

La informacion minima que debe brindarse al paciente y que se relaciona en este anexo, estara distribuida de forma general en
el envase primario, secundario y prospecto o literatura interior con los que se comercializa el producto bioldgico.

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

Los textos para impresos del producto estaran escritos en espafiol. Se aceptan en varios idiomas, incluido siempre el espafiol
entre ellos.

El prospecto o literatura interior, dado que esta 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 automedicacién ni tampoco
transmitir temor al uso del producto bioldgico.

Puede incluir varios productos biolégicos con igual nombre e ingrediente farmacéutico activo y diferente fortaleza y/o forma
farmacéutica.

Debe incluir, como minimo, la siguiente informacion:

a) Nombre del producto (comercial o genérico).

b) Forma farmacéutica.

¢) Via(s) de administracion.

d) Numero de unidades, peso, volumen, dosis y nimero de dosis 0 potencia contenido en el envase.

e) Nombre del(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) (denominacién comdn internacional o nombre genérico) y de los
excipientes de riesgo y contenido de cada uno expresado en el Sistema Internacional de Unidades.

f) Naturaleza y cantidad de adyuvante, preservo, antibioticos y cualquier otra sustancia agregada que pueda ser susceptible de
causar reacciones adversas.

g) Para preparaciones virales, declaracion de la cepa, origen del sustrato y método de inactivacion.

h) Para vacunas se declarara si es adsorbida 0 no y en los casos procedentes, que el producto cumple con la normativa OMS al
efecto.

i) Para los Anticuerpos Monoclonales se declarara el origen de la materia prima utilizada.
j) Identificacion del titular o el fabricante.

k) Indicaciones.

I) Contraindicaciones.

m) Advertencias y precauciones.

n) Reacciones adversas.

0) Interacciones con otros medicamentos o productos bioldgicos.

p) Posologia.

q) Instrucciones para su uso, si procede.

r) Requisitos para el almacenamiento y transportacion, si los hubiera.
s) Numero de lote.

t) Fecha de vencimiento.

El CECMED, en los casos que considere, podrd aceptar el prospecto o literatura interior que contenga la misma o similar
informacion a la de la monografia dirigida a pacientes y profesionales de salud.
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ANEXO No. 3 B. RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.

El Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), es la informacion de un producto biolégico elaborada y aprobada por el
CECMED Yy esta dirigido fundamentalmente a los profesionales de la salud, para que 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)
b)
c)
d)
€)
f)

9)
h)

3

S

Nombre del producto (comercial o genérico).
Forma farmacéutica.

Via de administracion (si procede).

Fortaleza.

Presentacion.

Nombre del titular del Registro Sanitario, pais.
Nombre del Fabricante y pais.

Composicion en términos de ingredientes farmacéuticos activos (denominacién comun internacional o nombre genérico)
y de excipientes de riesgo que puedan ocasionar efectos indeseables.

Plazo de validez.

Condiciones de almacenamiento.

Indicaciones terapéuticas.

Contraindicaciones.

Precauciones.

Advertencias especiales y precauciones de uso.

Efectos indeseables.

Posologia y modo de administracion.

Interacciones con otros medicamentos o productos biolégicos y otras formas de interaccion.
Uso en embarazo y lactancia.

Efectos en la conduccion de vehiculos/ maquinarias.

Sobredosis.

Propiedades farmacodinamicas.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacion).

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

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



