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1.
1.1

1.2,

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Generalidades.

. El alto desarrollo alcanzado por la industria biofarmacéutica en el mundo ha permitido

contar en la actualidad con medicamentos novedosos para el tratamiento de enfermedades
cronicas y altamente debilitantes. Los productos biologicos, en particular las proteinas
recombinantes y los anticuerpos monoclonales, representan un gran porciento dentro de los
medicamentos utilizados para el tratamiento de enfermedades como el cancer, la artritis,
las disfunciones cardiacas y el SIDA.

El acceso a las terapias basadas en la utilizacién de los productos biolégicos se ha visto
limitada, en particular en los paises del tercer mundo, como consecuencia de los altos
costos establecidos para su comercializacion. El vencimiento de las patentes y la
proteccion de datos para muchos de estos productos en los préximos afios, abre la
oportunidad para otros fabricantes de producir y comercializar con precios aceptables
medicamentos diseflados como similares a los originalmente registrados. Estos
medicamentos han sido definidos por especialistas de diversos paises como biosimilares,
aunque también se han empleado otros términos.

En Cuba, el Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano (en
lo adelante Reglamento), establece que el Registro Sanitario es la autorizacion expedida
por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en forma
abreviada CECMED, Autoridad Reguladora de Medicamentos de la Republica de Cuba,
para comercializar un determinado medicamento de uso humano en el territorio nacional.
Esta autorizacion es emitida una vez evaluada como satisfactoria la calidad, seguridad y
eficacia del medicamento y luego de comprobar mediante inspeccion, el cumplimiento del
fabricante con las Buenas Practicas de Fabricacion vigentes.

Este documento establece la clasificacion de los medicamentos de acuerdo a su grado de
novedad en dos clases, nuevos y conocidos, sobre la base de las evidencias del nivel de
calidad, seguridad y eficacia demostrada, asi como del tiempo y volumen de uso. En la
clase de medicamentos conocidos, se incluyen los productos bioldgicos considerados
similares a otros ya registrados. Para estos medicamentos, en Cuba se adopta el término
producto bioldgico conocido multiorigen, segun la definicion dada en el presente
documento.

El presente documento establece los lineamientos para el registro de los productos
bioldgicos conocidos multiorigen, en forma abreviada PBCm e incluye ademas,
determinados elementos a considerar para la solicitud de autorizacion de ensayo clinico. Es
una regulacion complementaria a los requisitos para el registro vigentes.

Los requisitos ‘establecidos en este documento son aplicables a productos biolégicos de
produccion nacional o importacion, clasificados en la categoria C de acuerdo al
Reglamento, cuyo Ingrediente Farmacéutico Activo, en forma abreviada IFA, sea obtenido
por técnicas del ADN recombinante (proteinas recombinantes o anticuerpos monoclonales),
siempre y cuando cumplan con la definicién dada en el apartado 2.3.

Este documento no es aplicable a las vacunas profilacticas, los productos hemoderivados,
incluidos sus anélogos recombinantes. En estos casos se tomaran en cuenta las
regulaciones especificas vigentes.

Si un producto biolégico no clasifica claramente en los apartados 1.5 y 1.6, se analizara
caso a caso con el CECMED, de acuerdo a los procedimientos establecidos, para definir la
clasificacion aplicable.

Pagina 3 de 13




2. Definiciones.

2.1

2.2.

2.3.

2.4

3.
3.1

3.2.

3.3.

3.4.

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

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

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

Producto biolégico de referencia (en forma abreviada PBR): Producto biologico
registrado como un medicamento nuevo, o sea, sobre la base de la presentacion de
informacion completa de calidad, no-clinica y clinica.

Informacién general.

Los lineamientos establecidos en las disposiciones reguladoras vigentes para la

presentacion de la solicitud de registro, seran aplicables para las solicitudes de registro de
PBCm.

El solicitante podra contactar al CECMED desde etapas tempranas del desarrollo del
PBCm, con el objetivo de presentar su estrategia o previo a la presentacion de la solicitud
de registro, para lo cual podran utilizarse los mecanismos de consulta establecidos.

Durante el proceso evaluativo, el CECMED podra convocar al solicitante para analizar
aspectos especificos resultantes de la evaluacion de la documentacion, lo cual sera
previamente comunicado al solicitante.

Los estudios clinicos de los cuales se precisan resultados para el registro del PBCm,
seran previamente autorizados por el CECMED. Para la solicitud del ensayo clinico
correspondiente se tendra en cuenta lo siguiente:;

La informacién de calidad se presentara segun lo establecido en los requisitos para la
autorizacion y modificacion de ensayos clinicos, especificamente para los de fase Ill.
Adicionalmente, se presentara informacién de comparaciéon segun se detalla en el
apartado 6 del presente documento.

La informacién no clinica estara en correspondencia con lo descrito en el apartado 7 del
presente documento.

En la informacion clinica se presentara el protocolo que cumplira lo establecido en las
regulaciones vigentes correspondientes.
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3.5. En el caso de productos de importacion, se aceptard la informacién aprobada por |a
Autoridad Reguladora de Medicamentos del pais de origen, siempre y cuando cumpla con
los requerimientos establecidos en este documento. Si como resultado de la evaluacion,
se precisa la realizacion de un ensayo clinico en el territorio nacional, se cumplira lo
establecido en el apartado 3.4.

3.8. El proceso de produccion del PBCm se realizara acorde a las regulaciones de Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes, en forma abreviada BPF, garantizando que tanto el IFA
como el producto terminado sean consistentemente producidos y controlados.

El' CECMED, como parte del proceso de evaluacién, en los casos que considere
pertinente, realizara inspecciones a los fabricantes nacionales o extranjeros del producto,
para comprobar el cumplimiento de aspectos de BPF, segun se establece en el
Reglamento de Registro y en el “Reglamento sobre el Sistema de Licencias Sanitarias de
Operaciones Farmacéuticas y la Certificacion de Buenas Practicas de Fabricacion”.
4. Informacién para la solicitud de registro.
4.1. El expediente que respalda la solicitud de registro incluira informacion sobre:
a) Parte |. Informacion Administrativa.
b) Parte Il. Informacion Quimico - Farmacéutica y Bioldgica.
¢) Parte lll. Informacion No Clinica.
d)

4.2. La Parte I. Informacion Administrativa y la Parte Il. Informacién Quimico-Farmacéutica y
Biologica cumpliran integramente, tanto para Ingrediente Farmacéutico Activo como para
el producto terminado, lo establecido én los requisitos de registro vigentes.

Parte IV. Informacion Clinica.

43. La Parte | incluird ademds, un anexo con informacion detallada sobre el estado
epidemioldgico y caracteristicas de la enfermedad, marco terapéutico actual y nivel de
desarrollo del producto.

4.4. Enla Parte |l se tendran en cuenta también los siguientes elementos:

a) Se incluirda un bloque de informacién denominado “Informacion de Comparacion de
Calidad”, donde se presentara toda la documentacién relacionada con los estudios de
comparacion realizados para el PBCm con el PBR, en correspondencia con lo descrito en
el apartado 6 del presente documento.

b) Las especificaciones de calidad para el PBCm se estableceran de acuerdo a los indices
de calidad usualmente evaluados para otros productos biotecnoldgicos (identidad,
actividad biologica, pureza, impurezas, etc). Los limites de especificacion se estableceran
a partir de la experiencia productiva y analitica con el PBCm, considerando ademas datos
de eficacia y seguridad de los lotes utilizados en los ensayos clinicos. Estos limites no
coincidiran necesariamente con los establecidos para el PBR, dadas las posibles
diferencias en el proceso de fabricacion y los métodos analiticos empleados; no obstante,
no excederan el rango de variacién mostrado por el PBR.

c) El material de referencia del PBCm a utilizar para la liberacion de lotes se establecera a
partir de los lotes caracterizados comparativamente contra el PBR vy utilizados en los
ensayos clinicos.

d) El periodo de validez se establecera a partir de estudios de estabilidad realizados en
condiciones reales de temperatura y tiempo y no necesariamente coincidira con el
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4.5.

4.6.

aprobado para el PBR. Para este fin, se aceptara la presentacion de resultados de
estudios de estabilidad realizados de acuerdo a las regulaciones vigentes emitidas por el
CECMED, en el caso de los productos nacionales; las emitidas por ICH y EMA, para los
productos de importacion o como apoyo para los productos nacionales u otras normativas
emitidas por las autoridades competentes de los paises de origen, siempre y cuando se
ajusten a los conceptos y parametros establecidos en las guias mencionadas
anteriormente.

La Parte lll. Informacion Preclinica y la Parte IV. Informacién Clinica, se presentaran
segun se describe en los apartados 7 y 8 del presente documento respectivamente. La
magnitud y complejidad de esta documentacion, dependera del conocimiento existente
sobre el PBR, de la clasificacion farmacolégica, de la indicacién terapéutica solicitada, asi
como de las diferencias detectadas durante la caracterizacién comparativa de los estudios
analiticos con el PBR.

Se tomara en cuenta la evaluacion detallada de riesgo del PBCm y se incluira informacion
de seguridad y eficacia derivada de la realizacion de los estudios correspondientes.

Se presentara también el programa de manejo de riesgos y cronograma para la vigilancia
post-comercializacion activa, segun se establece en las disposiciones reguladoras
vigentes, para lo cual se tomaran en cuenta los riesgos identificados durante el desarrollo
del producto, asi como los potenciales.

5. Estudios de comparacién de calidad.

51.

5.2

5.3.

54.

a)

b)

Los estudios comparativos de calidad se realizaran mediante la caracterizacion en paralelo
de los IFAs de ambos productos bioldgicos (conocido y referencia). Se incluira la
determinacién de propiedades fisico-quimicas, actividad biolégica, propiedades
inmunolodgicas, pureza, impurezas y contaminantes, asi como otros indices que se
consideren necesarios (por ejemplo, pH y osmolaridad para el producto final). Las
diferencias detectadas seran debidamente justificadas.

Se utilizara mas de un lote durante la realizacion de los estudios correspondientes y se
demostrara que los excipientes no interfieren en las determinaciones o si se emplea un
metodo para purificar o aislar el ingrediente activo, éste sera descrito.

Sera preciso utilizar una bateria de métodos analiticos, basados en diferentes principios
fisico-quimicos y biolégicos, de modo que un método detecte variantes que otro no pueda.

Se presentara la justificacion de la seleccién de los métodos para la evaluacién de cada
parametro y se hara referencia a las limitantes de cada técnica y la estrategia utilizada para
superaria.

La documentacion incluira evidencias sobre:

Propiedades fisico-quimicas: peso molecular o tamafio, patron de isoformas, coeficiente de

extincion o absortividad molar, patron electroforético.
A\PROARQLA

Caracterizacion estructural: estructura /1 "®} ordenes superiores; secuencia de aminoacidos
evaluada experimentalmente y comparada con la deducida a partir de la secuencia del gen
en el caso del PBCm y con la del PBR. Se evaluara ademas, composicion de aminoacidos,
secuencias N y C-terminal, grupos sulfihidrilos y puentes disulfuro. En el caso de
glicoproteinas se aportara también informacidn sobre, contenido de carbohidratos,
estructura de la cadena de carbohidratos, patron de oligosacaridos vy sitios de glicosilacion.
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C)

d)

9)

5.5.

5.6.

5.7.

Actividad bioldgica: Podran utilizarse ensayos “in vitro” e “in vivo” con apropiada precision y
exactitud como medio importante para demostrar la ausencia de diferencias funcionales
significativas.

Para productos biolégicos con multiples actividades, se utilizaran varios ensayos con el
objetivo de evaluar el rango de actividades.

Propiedades inmunologicas (si procede): Se aportara informacién sobre union al receptor,
afinidad, avidez, inmunoreactividad incluyendo reactividad cruzada. Se identificara la(s)
region(es) determinante(s) de complementariedad, asi como el epitope (identificacién de la
estructura y caracterizacion). La union al complemento y otras funciones efectoras seran
evaluadas aunque no estén relacionadas con la actividad biologica.

Pureza: Se comparara el patron de heterogeneidad (oxidacion, desamidacion, glisocilacion,
etc.) y se demostrara consistencia.

Impurezas: Se identificaran y cuantificaran las impurezas relacionadas al proceso y al
producto. Aunque se prevén ciertas diferencias debido a particularidades en los pProcesos

de fabricacion, su impacto en la seguridad y eficacia, incluida la inmunogenicidad, debera
evaluarse.

Perfil de estabilidad acelerada: Se compararan resultados de estudios de estabilidad

acelerada con relacién a los productos de degradacion obtenidos, con el objetivo de
evidenciar similitud al respecto.

Se incluira también informacion sobre la evaluacién del impacto en la calidad, seguridad vy
eficacia del producto, si se utiliza un sistema hospedero, formulacién y sistema envase-
cierre diferente al establecido para el PBR.

Con relacion a las diferencias detectadas como resultado del estudio de comparacion entre
el PBCmy el PBR a nivel de calidad, se presentara informacion (resultados de estudios y/o
reportes de literatura) sobre la evaluacion del impacto en el perfil de seguridad y eficacia
del producto. Podran requerirse estudios adicionales pre o post-registro.

Cuando se detecten diferencias en los atributos de calidad cuyo impacto en la seguridad y
eficacia es conocido, se reconsiderara la estrategia de desarrollo del medicamento, debido
a que ameritaria un desarrollo completo del producto, lo cual se realizara en un analisis
caso a caso.

6. Producto Biolégico de Referencia.

6.1.

6.2.
6.3.

a)

b)

El PBR cumplira con lo establecido en el apartado 2.3. Es preciso aclarar que un PBCm no
puede ser elegido como PBR.

El PBR estara preferiblemente registrado en Cuba.

En el caso que el PBR no esté registrado en Cuba, cumplird una de las siguientes
condiciones:

Registrado en paises o regiones con experiencia en la fabricacion, control, regulacion y
vigilancia post-comercializacion de productos bioldgicos/biotecnoloégicos.

Registrado por Autoridades Reguladoras de Medicamentos declaradas de referencia en la
region de las Ameéricas, segun el proceso de evaluacién establecido por la Organizacién
Panamericana de la Salud, con experiencia en el control regulacion y vigilancia post-
comercializacion de productos bioldgicos/biotecnoldgicos.
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6.4.

6.5.
6.6.

Se presentara la justificacion de la seleccion del PBR y suficiente informacion, de modo que
pueda establecerse comparacion desde el punto de vista de calidad, seguridad y eficacia.

Se utilizara el mismo PBR en todos los estudios comparativos.

E!l CECMED valorara basado en su experiencia en el manejo de productos biologicos la
informacion presentada por el solicitante sobre el PBR, asi como la reportada en la
literatura cientifica disponible.

7. Informacion No Clinica.

7.1,

7.2.

7.3.

7.4.

d)

|

El disefio del proyecto no clinico tomara en consideracion los resultados del mddulo de
calidad. En los casos en que existan diferencias entre ambos productos, la evaluacion no
clinica explorara su impacto en la seguridad y eficacia.

Para la realizacion de los estudios podran consultarse las guias correspondientes emitidas
por ICH.

Los estudios se realizaran en especies sensibles al efecto farmacodinamico de la molécula,
seran comparativos con el PBR utilizado en la evaluacion de calidad y utilizaran la
formulacion definitiva. Se cumplira con las Buenas Practicas de Laboratorio No Clinico y se
presentara la descripcion de los metodos de ensayo, incluyendo informacion sobre la
especificidad y limite de deteccion de la sustancia de interés.

L.a documentacion incluird informacion sobre:

Farmacodinamia: resultados de estudios comparativos de determinacién de actividad
biologica y potencia. Los estudios exploraran las acciones efectoras de las moléculas y se
establecera la relacion con el efecto terapéutico mediante una bateria de estudios
“In vitro” e “in vivo”.

Farmacocinética: resultados de estudios comparativos de biodisponibilidad, vida media,
area bajo la curva, asi como la duracién de la actividad farmacodinamica comparada
después de la administracidn unica, siempre que proceda. Se aceptara que estos
resultados se obtengan a partir de otros estudios “in vivo" o de las evaluaciones
toxicocinéticas tras la primera administracién, si el esquema de dosis y la vida media del
producto fo permiten. Estudios de metabolismo y excrecion, no seran necesarios.

Seguridad: resuftados de estudios de administracion reiterada con una sola dosis alta de
ambos productos. La duracion del estudio estara acorde al uso clinico. Se incluiran
determinaciones toxicocinéticas y vigilancia en la aparicion (para ambas preparaciones) de
anticuerpos, incluidos tiempo de aparicidén, resultados de niveles (titulos), capacidad

neutralizante y reactividad cruzada con otras proteinas endogenas o tejidos.

La aparicion de anticuerpos no requerira estudios no clinicos adicionales. El impacto en la
seguridad y eficacia seran analizados a partir de los estudios clinicos.

Las evidencias de tolerancia local pueden obtenerse como parte de otros estudios de
farmacodinamia “in vivo” o toxicologia.

Usualmente, no se requeriran los siguientes estudios:
Farmacologia de Seguridad.
Genotoxicidad.
Efectos sobre el area reproductiva.

Carcinogenicidad.
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8. Informacion Clinica.

La magnitud y complejidad de esta documentacion, dependera del conocimiento existente sobre
el PBR, de la clasificacion farmacoldgica, de la indicacién terapéutica solicitada, asi como de las
diferencias detectadas durante la caracterizacion comparativa de los estudios analiticos con el
PBR. Se presentara informacién sobre:

8.1. Evaluacion de riesgo exhaustiva y comparada entre el PBCm y el PBR tomando en
consideracion:

a) Valoracion del riesgo de la seguridad desde el punto de vista de calidad, seguridad y
eficacia, basado en el andlisis de los estudios reportados en la literatura para el PBR y los
resultados obtenidos para el PBCm.

b) Implicaciones de riesgo potencial que pudiera presentar el PBCm, relacionado con sus
caracteristicas y el blanco terapéutico.

8.2 Evaluacion exhaustiva de los resultados que fundamentan la eficacia del PBR.

8.3. Resultados de ensayos clinicos realizados para el PBCm, los cuales describiran las
caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas.

8.4. Los estudios clinicos seran comparativos con el PBR vy el disefio podra ser:
a) Equivalencia terapéutica.
b) No inferioridad.

c) Farmacocinética/Farmacodinamia (FC/FD) para casos especificos de acuerdo a las
caracteristicas, conocimiento de uso y blanco terapéutico del producto.

Se presentara la justificacion de la seleccion del disefio.
8.5. Evaluacion de la caracterizacion de la inmunogenicidad, que incluird como minimo:
a) Niveles, clase y subclase y funcion de los anticuerpos producidos.
b) Tiempo de aparicion y duracion de los titulos obtenidos.
¢) Induccion de la inmunidad producida por células.
d) Formacién de anticuerpos neutralizantes.
e) Reaccion cruzada de anticuerpos.
f) Formacion de inmunocomplejos.
g) Otras interacciones que afecten el sistema inmune.
h) Propiedades Cinéticas (nuevos excipientes y adyuvantes).

8.6. Eltamafio de muestra de los estudios brindara la posibilidad de valorar la seguridad del
PBCm.

8.7. Los estudios clinicos que se realicen tomaran en consideracién para la demostracion de la
eficacia, los marcadores subrogados validados para el uso clinico reportados en la
literatura para el PBR.

8.8. Por las caracteristicas de los estudios que se proponen realizar y la necesidad de Ia
evaluacion de seguridad del producto en un nimero de pacientes preestablecidos, no se
considerara adecuado la utilizacion de métodos adaptativos en el analisis estadistico del
ensayo clinico que evalua el efecto terapéutico/ eficacia del PBCm.
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9. Consideraciones para el registro de anticuerpos monoclonales como PBCm.

Teniendo en cuenta que los anticuerpos monoclonales son moléculas grandes y complejas, su
actividad clinica esta determinada por multiples caracteristicas, pueden tener diferentes
actividades biologicas, la relacién estructura-funcion no siempre esta bien dilucidada y son
generalmente utilizados para enfermedades que ponen en riesgo la vida del paciente o son
mortales, se hace necesario enumerar una serie de aspectos a considerar para el registro de un
anticuerpo monocional como PBCm.

9.1.

9.2.

c)

d)

Los requerimientos establecidos anteriormente en el apartado 4 de este documento, son
aplicables.

En el caso de la “Informacion de comparacion de calidad”, adicionalmente se tomara en
cuenta la evaluacion de:

Propiedades fisico-quimicas: determinacion de clase, subclase, composicién de la cadena
ligera.

Caracterizacion estructural: determinacion cualitativa y cuantitativa de las estructuras de los
glicanos presentes (GO, G1, G2).

Actividad bioldgica: analisis detallado de las propiedades citotoxicas, unidén a complemento
y otras funciones efectoras. El mecanismo de accion y la importancia de las funciones
efectoras con relacion a la seguridad y eficacia sera analizada.

. En la informacion No Clinica se consideraran los siguientes lineamientos:

Los estudios a realizar tomaran como base los resultados del estudio comparativo de
calidad y seran comparativos.

Farmacodinamia: se presentaran resultados de la evaluacion “in vitro” de la capacidad vy
caracteristicas del reconocimiento del antigeno/receptor y los relacionados con los
mecanismos de accidon descritos para el PBR (citotoxicidad, apoptosis, antiangiogénesis,
etc). Se evaluara también la reactividad cruzada en tejidos.

La realizacion de estudios “in-vivo” dependera de los resultados obtenidos en los estudios
de comparaciéon de calidad, del disefio y resultados de los estudios “in-vitro”, asi como de

las caracteristicas de la molécula y la indicacion propuesta. Se consideraran ademas, los
siguientes casos:

- Diferencias en los resultados del ensayo de potencia o en los ensayos considerados
relevantes para el efecto terapéutico.

— Diferencias en el perfil de impurezas relacionadas al proceso, debido a la utilizacién de
sistema hospedero diferente al del PBR.

- Presencia de impurezas relacionadas al proceso y al producto no caracterizadas.
- Laimposibilidad de evaluar la seguridad del producto en voluntarios sanos.
- La disponibilidad de modelos animales relevantes.
Para la realizacion de estudios “in-vivo” se tendra en cuenta lo siguiente:
Seran disefiados para demostrar eficacia comparativa con el PBR en modelos animales.

Se presentara la justificacion de la seleccién del modelo animal.
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- Se evaluara el comportamiento de los end-points relevantes del producto relacionados
con el efecto terapéutico.

- Si se detectan diferencias en los resultados del ensayo de potencia o en los ensayos
considerados relevantes para el efecto terapéutico, el impacto sera evaluado empleando
curvas dosis-efecto.

—~  Si el anticuerpo genera otra molécula responsable de la accion farmacodinamica (por

ejemplo anticuerpos antiidiotipicos), se caracterizara esta respuesta de forma
comparativa.

—~  En la evaluacién farmacocinética se aplicara lo establecido en el apartado 7.4.b y
adicionalmente se evaluara el impacto de las diferencias en la duracion de la respuesta
de los efectos farmacodinamicos después de la desaparicion en sangre del anticuerpo
monoclonal o se presentara la explicacion correspondiente, en caso de no proceder.

- Enlaevaluacidn de seguridad se aplicara lo descrito en apartado 7 4.c.

e) Tomando en consideracion que la especie relevante suele ser primates no humanos, sera
posible involucrar en un mismo estudio de seguridad requerimientos farmacodinamicos vy
farmacocinéticos, incluyendo en el disefio las especificaciones requeridas para estos
estudios.

9.4 En la informacién Clinica son aplicables los lineamientos descritos en el apartado 8 y
adicionalmente se considerara:

a) La utilizacion de disefios de estudios clinicos no comparativos, sobre la base de un analisis
caso a caso, siempre y cuando los resultados de los estudios de seguridad presentados en
la informacién No Clinica evidencien que las diferencias detectadas en los estudios de
comparacién de calidad no tienen impacto negativo en el perfil de seguridad del producto.
Se presentara la justificacién de la seleccion de este disefio.

b) El tamafic de muestra de los estudios brindara la posibilidad de valorar la seguridad del
producto.

c) Se compararan los resultados con los reportados en la literatura para el PBR.

10. Consideraciones para la aprobacion del Registro Sanitario de un producto biolégico
conocido.

10.1. El Registro Sanitario sera otorgado una vez satisfechas las siguientes condiciones:

a) Se demuestren niveles comparables en calidad, seguridad y eficacia entre el PBCm y el
PBR.

b) Las diferencias detectadas no posean impacto deletéreo sobre el perfil de seguridad y
eficacia del producto.

10.2. Se aprobara el Registro Sanitario para la indicacion principal solicitada, coincidente con el
PBR, en la cual se realiz¢ el estudio clinico comparativo.

10.3. En el caso que el disefio del estudio clinico realizado sea no comparativo, se aprobara el
Registro Sanitario para la indicacion principal, coincidente con el PBR, utilizado en los
estudios de comparacion (calidad y no clinicos).

10.4. La aprobacion de otras indicaciones se valorara sélo cuando se haya realizado un estudio
clinico comparativo y sobre la base de un analisis caso a caso. Si se utiliza un disefio no
comparativo en el estudio clinico, se precisara la realizacion de ensayos clinicos para
solicitar otras indicaciones y su aprobacién dependera de los resultados obtenidos.
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11. De los productos biolégicos conocidos aprobados.
11.1. Durante la vigencia del Registro Sanitario el solicitante presentara anualmente:

a) Revision Anual del Producto, en correspondencia con lo establecido en la Regulacién
16/2006 “Buenas Practicas de Fabricacion para Productos Farmacéuticos”.

b) Informe periddico de seguridad, en correspondencia con lo establecido en las
disposiciones reguladoras vigentes.

7, 11.2. La vigilancia post-comercializacién se desarrollara segun lo establecido en las las

disposiciones reguladoras vigentes. La trazabilidad del producto se seguira no sélo por la
denominacion comun internacional, en forma abreviada DCI, sino también por el nombre
del producto, nimero de lote, fabricante vy titular.
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