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GENERALIDADES:

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

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

El Centro para el Control Estatal de Medlcamentos Equipos y dispositivos Médicos (en lo
adelante CECMED) tiene ente sus funciones y atribuciones las relacionadas con la
reglamentacién de los reqmsntos'para el Registro Sanitario de los medicamentos.

El desarrollo cientifico-técnico y productivo alcanzado por la industria biofarmacéutica
nacional, los avances en materias de-control y la actividad reguladora y normativa logrado
por el CECMED, asi como las tendenmas internacionales mas actuales en este campo,
hacen necesario la revisién -y actuallzamon de los Requisitos para la Inscripcion,
Renovaciéon y Modificacion en-el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano
actualmente vigentes, en lo adelante Registro Sanitario.

El objetivo de la presente Regulacién es actualizar los requisitos de Registro Sanitario, en
consonancia con lo sefalado en el: parrafo anterior y su alcance se limita a los
medicamentos de uso humano exclusivamente, excluyendo a los productos bioldgicos, los
cuales dispondran de sus propios requisitos ajustados a las caracteristicas y
especificidades de estos tipos de productos

Los Requisitos se componen- -de- d.os apartados correspondientes a informaciones
generales y definiciones, siete-mddulas que describe la documentaciéon administrativa y
legal, de calidad, no clinica y clinica que debe presentarse para solicitar la inscripcion, un
modulo para las solicitudes de renovacién, asi como un total de cuatro anexos con
informaciones sobre los requisitos formales de la documentacion, textos de los materiales
de envase impresos que debe brindarse al paciente, Resumen de las Caracteristicas del
Producto (RCP) y la estructura y contenido de la documentacion no clinica.
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2.

DEFINICIONES:

A los efectos de esta Regulacién se usan los términos con el significado que para cada uno de
ellos aparece a continuacion:

21.

2.2,

2.3.

24.

2.5,

2.6.

2.7.

2.38.

2.9,

Biodisponibilidad: Medida de la cantidad de principio activo contenido en un
medicamento que llega a la circulacién sistémica y de la velocidad a la que ocurre el
proceso.

Complementos dietéticos: Alimentos para regimenes especiales destinados a
complementar la dieta de una persona que desee tener una ingesta suficiente de
nutrientes. Su dosis maxima de nutrientes no debe ser superior a la ingesta diaria
recomendada.

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

Denominacién Comun Internacional: En forma abreviada DCl, es el nombre
recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud, en forma abreviada OMS, para cada
ingrediente farmacéutico activo o medicamento.

Desinfectantes Técnicos de Uso Hospitalario: Producto destinado a la destruccion
indiscriminada o selectiva de microorganismos para el empleo en la desinfeccion de
equipos, dispositivos, instrumental, locales y otras necesidades hospitalarias.

Ensayo clinico: Cualquier investigacion en seres humanos dirigida a descubrir o verificar
los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un producto(s)
en investigacién, y/o a identificar cualquier reaccion adversa al(a los) producto(s) en
investigacion, y/o a estudiar los parametros farmacocinéticos de un(los) producto(s) en
investigacién con el objeto de determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo
clinico y estudio clinico son sin6nimos.

Las diferentes fases de los ensayos clinicos durante la estrategia de evaluacion clinica de
un producto en investigaciéon pueden solaparse (Ej. Estudios fase I/1l, fase /1.

Ensayos de estrés: Son los que se realizan para determinar la estabilidad intrinseca de
la molécula mediante el establecimiento de sus patrones de degradacién y la validacién
de la estabilidad, indicando cuan adecuados son los procedimientos analiticos
empleados, como son los estudios de fotoestabilidad. Son parte de la estrategia de
desarrolio y se llevan a cabo en condiciones mas severas que las de los ensayos
acelerados.

Equivalencia terapéutica: Dos productos farmacéuticos se considera que son
equivalentes terapéuticamente si son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas y después de la administracién a la misma dosis molar, sus efectos, con
respecto a su eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos cuando se administran
a los pacientes por la misma via bajo las condiciones especificadas en el rotulado. Esto
se puede demostrar mediante estudios de bioequivalencia apropiados, tales como
farmacocinéticos, farmacodinamicos, clinicos, o estudios in Vitro.

Excipiente: Sustancia o mezcla de sustancias que, en las concentraciones presentes en
una forma farmacéutica, no tiene actividad farmacolégica y cuya funcion es asegurar la
estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracién del (los)
ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del medicamento.
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2.10.

2.11.

212,

2.13.

2.14.

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

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

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

Ingrediente Farmacéutico Activo o Ingredientes Farmacéuticos Activos: En forma
abreviada segun sea el caso, IFA o IFAs, es cualquier sustancia o mezcla de sustancias
utilizada en un medicamento, para ejercer actividad farmacolégica u otros efectos
directos en el diagnéstico, cura, atenuacion, tratamiento o prevencién de enfermedades o
para tener un efecto directo en la réstauracion, correccién o modificacién de las funciones
fisiolégicas en el humano. Sinénimo:: principio activo.

Lote: Cantidad definida de jmateria-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 homogénéo. En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el lote
debe corresponder a una ‘fraccién definida de la fabricacién, caracterizada por la
homogeneldad que se busca en el producto. A veces es preciso dividir un lote en una
serie de sublotes que mas tarde se unen de nuevo para formar un lote final homogéneo.

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

Medicamento homeopatico:. Medicamento constituido por sustancias de origen vegetal,
mineral, animal o de composmtones naturales provenientes de productos fisiologicos o
patolégicos, denominados cepas homeopaticas, obtenido mediante un procedimiento de
fabricacién descrito por una .farmacopea de uso oficial u otro documento oficialmente
reconocido, segun principios y' técnicas propias de la Homeopatia. Un medicamento
homeopéatico puede contener‘varias preparaciones homeopaticas.

Medicamento de liberacién modificada: Se refiere a cualquier cambio en forma de
liberacién de un producto. Incluye ademas de la definicién, los diferentes tipos de
liberacién, ya sea prolongada»cpntrplada, retardada, sostenida).

Medicamento multiorigen o de fuentes multiples: Medicamento que se puede obtener
de multiples fabricantes, que puede tener con relacién al innovador, la misma o diferente
forma farmacéutica y fortaleia,”sler equivalente farmacéutico o una alternativa, pudiendo
ser o no equivalentes terapéuti_g:és.

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 administracién.-en el hombre con fines de curacién, alivio, tratamiento,
prevenciéon vy duagnostlco de las : enfermedades o de sus sintomas; para el
restablecimiento, la correccién o. la modlflcaC|on de funciones organicas en el hombre.

Nombre comercial o marca.come‘rCIal: 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.
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2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

2.25,

2.26.

2.27.

2.28.

2.29.

2.30.

2.31.

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 industriales y
por el periodo solicitado.

Periodo de validez provisional: Es aquel que se aprueba al otorgarse la Inscripcion en
el Registro, a partir de los resultados obtenidos mediante estudios de estabilidad
realizados con lotes pilotos o cuando el estudio de vida de estante no cubre el periodo
solicitado.

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

Productos cosméticos: Cualquier preparado destinado a ser aplicado externamente en
el cuerpo humano con fines de embellecimiento, modificacién de su aspecto fisico o
conservacién de las condiciones fisico-quimicas normales de la piel y sus anexos.

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 dispensacién: Son las limitaciones que se
establecen para la circulaciéon o dispensaciéon del medicamento y que se denominan
como: Para uso exclusivo de Hospital, Venta por Receta Médica, Venta libre y otras.

Registro Sanitario: Autorizacién oficial emitida por el CECMED mediante la cual se
aprueba la comercializacién de los medicamentos, tanto de fabricacién 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 esta disefiado para proporcionar proteccién adicional al producto terminado.
Un sistema de envase es equivalente a un sistema de envase cierre.

Titular del Registro: Persona natural o juridica a nombre de quien se otorga el Registro
Sanitario de un medicamento de uso humano.
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2.32.

3.1.

b)
c)
d)
e)

3.2,

9)
h)

Toea

.

Vacuna: Inmunégeno administrado con el propoésito de estimular al sistema inmune para la
prevencién, disminucién o terapia de determinada enfermedad o infeccion. Las vacunas
pueden ser preparaciones de virus atenuados, bacterias o 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 wwehteS de vectores que expresen inmundgenos heterélogos
especificos, o células activadas‘ con' inmunégenos. Existen también combinaciones de
vacunas o inmunégenos de los referides anteriormente.

INFORMACION GENERAL:

Los requisitos para la mscnpcmn de los medicamentos en el Registro Sanitario del
CECMED, establecidos en la presénte Regulacién, seran aplicables a los siguientes
productos de fabricacion nacional y de importacion:

Medicamentos producidos con IFAs, obtenldos por sintesis quimica o por aislamiento de
fuentes naturales. .

Medicamentos para uso estomatolégico :
Medios de diagnéstico para su uso "in vnvo que no sean productos biolégicos.

Soluciones o emulsiones ut|I|zadas como disolventes, diluentes o adyuvantes de productos
para uso parenteral. ' «

Radiofarmacos. . o

Los requisitos para la mscnpmon de los medicamentos en el Registro Sanitario del
CECMED, establecidos en la presente Regulacién, no seran aplicables a los siguientes
productos:

Productos biolégicos tales como: -

- Vacunas y sueros inmunes. _

- Productos obtenidos a partir d’e,-sangr:e 0 componentes sanguineos de origen humano.
- Productos obtenidos por la via del ‘ADN recombinante.

- Anticuerpos monoclonales. ' o

- Productos alergénicos.

- Otros productos biolégicos.

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

Medicamentos homeopaticos producidos a escala industrial.

Plantas medicinales, productos- apicolas, otros productos naturales y homeopaticos
elaborados localmente para cubrlr necesudades regionales.

Medicamentos producidos en cehtros de fabncamon local para cubrir necesidades regionales.
Medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales.

Sangre total, plasma o células sangf;in'eés de origen humano.

Reactivos clinicos y medios de diéghéstic_o para uso "in vitro".

Materias primas farmacéuticas.
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3.3.

3.3.1.
a)
b)
3.3.2.

a)

Desinfectantes técnicos de uso hospitalario.
Preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos.

Dispositivos médicos tales como vendas enyesadas, materiales quirirgicos, para prétesis y
otros.

Preparados alimenticios y cualquier otro que por sus indicaciones no sea clasificado como
medicamento.

Complementos dietéticos.
Productos cosméticos.
Medicamentos de uso veterinario.

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

Medicamentos recibidos a través de donaciones.

Medicamentos de fabricacion nacional, destinados exclusivamente a la exportacion.

Los medicamentos no presentan el mismo grado de novedad y para los efectos del Registro
y la informacién que debe presentarse para cada uno de ellos, se clasifican en diferentes
categorias basadas en los criterios que se describen a continuacion:

El grado de novedad de los medicamentos, asi como las categorias correspondientes,
se establece sobre la base de:

Evidencias sobre el nivel de calidad, seguridad y eficacia demostrada.
Tiempo de uso y vigencia terapéutica del producto.

De acuerdo a su grado de novedad, se clasifican en dos clases:

Clase |I. Medicamento 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 y se
agrupan en dos categorias:

Categoria A: Medicamento cuyo IFA es una nueva entidad molecular.
Categoria B: Medicamento con IFA de uso conocido, que se presenta con una nueva:

- Sal, éster, isémero, complejo o derivado.

- Forma farmacéutica y via de administracion.

- Fortaleza o concentracién que no se ajusta al rango posolégico aprobado.
- Asociacion de IFAs.

Clase lI. Medicamento conocido: Es aquel en que se requiere demostrar, su calidad, asi
como elementos de seguridad, eficacia o equivalencia terapéutica en los casos que proceday
cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es mayor de cinco afios y se agrupan en una
categoria:

Categoria C: Medicamentos de fuentes multiples (multiorigen), también llamados genéricos,
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 medicamentos 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).
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c) Si un medicamento no clasifica . claramente en algunas de las categorias descritas
anteriormente, debe ser analizado caso a caso con el CECMED, de acuerdo a los
procedimientos establecidos.

3.4. En el Registro Sanitario del CECMED podran ser presentadas solicitudes de Inscripcion,
Renovacién o Modificacién en dicho Reg|stro de cualquiera de los productos amparados en
lo descrito en Acapite 3 apartado 3 1..dé la presente Regulacion.

3.5. La solicitud de inscripcion de los medicamentos en el Registro Sanitario se realizara sobre
la base de los siguientes conceptos:

3.5.1. Para cada forma farmacéutica.

3.5.2. Para cada dosis o fortaleza: Temando en cuenta como se declara la posologia se
procede como sigue:

3.5.2.1. Para dosis unitaria:

a) Un registro para cada dosis: 5
Puede tener: .-

Igual concentracién de IFA y dlferentes volumenes.
Diferentes concentraciones de IFA e’igual volumen.
Igual 6 diferente formulacién. .

- Una o varias presentaciones.

3.5.2.2. Paradosis x kg de peso corporal.o superficie corporal:
a) Un registro para cada concentraq:lén

Puede tener. N
Diferentes concentraciones de IFA"e igual volumen.
Diferentes concentraciones de IFA y diferentes volumenes.
Igual 6 diferente contenido o concentfacién de excipientes.
Una presentacion. S

b) Unregistro con varias presentaciones::

Tiene: a

- lgual concentracién de IFA y diferentes volumenes.

- Igual formulacion.
3.5.2.3.  Paradosis unitaria y por kg de peso corporal o superficie corporal (ambas).
a) Unregistro para cada concentracwn C

Puede tener. TR
Diferentes concentraciones de IFA esigual volumen.
Diferentes concentraciones de IFA y'diferentes volumenes.
Igual 6 diferente contenido o COncentraC|on de excipientes.
- Una presentacién.

b)  Un registro con varias presentacion_es: o
Tiene: o
- Igual concentracion de IFA 'y « dlferentes volumenes.
- lgual formulacion.
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3.5.2.4. Si un medicamento no se ajusta para determinar su posologia a lo establecido en los
apartados 3.5.2.1, 3.5.2.2 y 3.5.2.3, debe ser analizado caso a caso con el CECMED,
antes de presentar la solicitud de inscripcién, para definir si debe solicitar uno o varios
Registros Sanitarios.

3.6.

Para la solicitud de inscripcién en el Registro Sanitario debera presentarse lo siguiente:

a)  Formulario para la solicitud de inscripcién en el Registro Sanitario, identificado con las siglas

IRM, vigente. Disponible en la pagina WEB del CECMED

b)  Un ejemplar del Expediente con la documentacion de Registro que:

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

M (pag. 71).

- Contenga la informacién administrativa y legal, de calidad, No clinica y clinica, que se

especifica en

los moédulos correspondientes,

para

las distintas categorias de

medicamentos de acuerdo a su grado de novedad y que se relacionan a continuacion:

Tipo de informacion
a presentar

Medicamento

Clase I. Nuevo

Clase Il. Conocido

Categorias
A B C
Informacién Administrativa | Maodulo 1 M Médulo 1 M Médulo 1 M
y Legal.
Informacién de Calidad: Médulo 2 M Médulo 3 M Médulo 3 M
Para Ingrediente(s) Excepto para una
Farmacéutico(s) Activo(s) y nueva sal, éster,
excipientes. isémero, complejo o
derivado a los que
se le aplica lo
establecido en el
Modulo 2 M.
Informacién de Calidad: Modulo 4 M Médulo 4 M Médulo 4 M
Para producto terminado.
Informacion Médulo 5 M ] La correspondiente No se requiere.
No clinica. al nuevo aspecto
presentado y
conforme a lo
establecido en el
Médulo 5 M.
Informacién Clinica. Médulo 6 M | La correspondiente | Para determinados medicamentos que no
al nuevo aspecto son multiorigen, se requiere presentar
presentado y resimenes de los estudios clinicos realizados
conforme a lo y copias de publicaciones nacionales e
establecido en el internacionales, conforme a lo establecido en
Médulo 6 M. el Moédulo 6 M.
Intercambiabilidad No se No se requiere Para determinados medicamentos multiorigen
Terapéutica. requiere se requiere demostrar equivalencia

terapéutica, de acuerdo a lo establecido en
las Regulaciones de Intercambiabilidad
terapéutica y de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia, vigentes conforme a lo
establecido en el Médulo 7 M.
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d)

3.7.

3.7.1.

a.
b.
c.
d.

Informacion para elaborar el Resumen de las Caracteristicas del Producto, en forma
abreviada RCP, de acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 M (pag. 74).

Esta informacion debe presentarse en formato electrénico y utilizar 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.

Cuando el medicamento se acomparia en su presentacion de un disolvente o diluente se
incluira la informacion siguiente:

Si se encuentra registrado en Cuba, debe declararse:
Nombre del Titular del Registro Sanitario.
Nombre del fabricante.
No. de Registro Sanitario.
Fecha de inscripcion en el Registro Sanitario.

3.7.2. Si no se encuentra registrado previamente por el solicitante u otro titular se requiere

3.8.

a)

b)

c)

3.9.

3.9.1.

3.9.1.

a)

b)

presentar de la informacién descrita en los médulos de calidad, seguridad y eficacia, la que
corresponda.

Para la solicitud de Renovaciéon del Registro Sanitario, que debe realizarse 150 dias
naturales antes del término de vigencia del mismo, debera presentarse lo siguiente:

Formulario para la solicitud de renovacién del Registro Sanitario, identificado con las siglas
RRM, vigente. Disponible en la pagina WEB del CECMED.

Un ejemplar del Expediente de Registro del producto que:

- Cumpla con los requisitos formales de la documentacion establecidos en el Anexo No. 1
M (pag. 71).

- Contenga la informacién que se especifica en el Médulo 8 M (pag. 64), para las
solicitudes de renovacién del Registro Sanitario.

Informacién para elaborar el RCP, de acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 M (pag.
74), en caso que la informacién del aprobado y vigente se modifica.

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

El titular del registro esta en la obligacién de solicitar la aprobacién o informar durante el
periodo de vigencia del registro del medicamento, las modificaciones relacionadas con las
partes o0 médulos que conforman el expediente.

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

1. Modificaciones Tipo I: Son aquellas que requieren de aprobacién del CECMED para su
implementacion. Pueden ser mayores o menores:

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

Modificaciones Tipo | - Menores: Son aquellas que originan variaciones que tienen una
potencialidad minima de incidir y modificar la calidad, seguridad o la eficacia de producto,
pero se modifican elementos administrativos, legales o de calidad que implican cambios en la
documentacién de registro, en el Certificado de Inscripcién y Renovacion o en el rotulado e
informacién para el paciente y publica del producto registrado.
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3.9.1.2. Modificaciones Tipo Il: Son aquellas que requieren ser notificadas y pueden

3.9.2.

implementarse sin necesidad de la aprobacion del CECMED.

El Titular tiene la obligacién de notificarla anualmente o segun corresponda de acuerdo a
lo establecido en las Regulaciones vigentes.

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

Formulario para la solicitud de modificacion del Registro Sanitario, identificado con las siglas
MRM, 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 documentacién establecidos en el Anexo No. 1
M (pag. 71).

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

c) Muestras por duplicado, de los materiales de envase impresos para productos de

importacion, si el rotulado o la informacién del producto se modifica.

d) Propuestas de textos para impresos para productos nacionales, si el rotulado o la informacion

del producto se modifica.

e) Informacién para elaborar el RCP, de acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 M (pag.

74), en caso que la informacion del aprobado y vigente se modifica.

Esta informacion debe presentarse en formato electrénico y utilizar un procesador de texto

que pueda ser modificado.

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

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

3.12. Como constancia de la aprobacién del tramite de solicitud de Inscripcion en el Registro
Sanitario de Medicamento o de su Renovacion o modificacion, se entregara un Certificado
con la siguiente informacion:

3.12.1. Informacioén general:

a)  Numero de identificacion del certificado.

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

¢) Nombre del producto.

d) Forma farmacéutica.

e) Titular del Registro, pais.

f) Fabricante(s), pais.

g) No. de Registro de Medicamento.

h)  Fecha de inscripcion en el Registro.

i)

Fecha de vencimiento en el Registro.
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Nombre, cantidad y referencia de calidad del IFA.

k)  Referencia de calidad del producto terminado.
)] Presentacién(es).

m) Condiciones de almacenamiento.

n) Periodo de validez.

3.12.2.  Aspectos particulares:

3.12.2.1. Para el Certificado de Renovacion:

a)

Fecha de la ultima renovacion.

3.12.2.2. Para el Certificado de Modificacién:

a)
b)

Fecha de aprobacién de la modificacion.
Descripcién de la modificacién aprobada.

3.13. Como constancia de la aprobacién del tramite de solicitud de modificacion del Registro
Sanitario de Medicamento, que no modifique la informacién descrita en el apartado 3.12.1
del Certificado de registro, se entregard una carta de modificacién con la siguiente
informacioén:

a) Numero de identificacién de la carta.

b)  Nombre del producto.

¢) Forma farmacéutica.

d) Titular del Registro, pais.

e) Fabricante(s), pais.

f) No. de Registro de Medicamento.

g) Fecha de inscripcion en el Registro.

h)  Fecha de vencimiento en el Registro.

i) Descripcién de la modificacién aprobada.

)] Fecha de aprobacion de la modificacion.

k)  Condiciones de aprobacién (en caso que proceda).

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

3.15. La Modificacién no altera la vigencia del registro y/o la renovacién en la que fue aprobada.

3.16. Las instituciones nacionales o las extranjeras representadas o no en Cuba pueden
presentar las solicitudes, previa cita, en:

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y
DISPOSITIVOS MEDICOS (CECMED)

Calle 200 No. 1706, Entre 17 y 19

Reparto Siboney, Playa, La Habana, Cuba

CP 11600. Apartado Postal 16065

Teléfonos: Directo: (637) 271 0710

Pizarra: (537) 271-8622; 271-8645; 271-8767; 271-8823

FAX: (637) 271-4023; 271 0710

3.17. 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, dirigidas a la direccién postal descrita anteriormente.
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4,

4.1.

a)

b)

c)

d)

e)

h)

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

La documentacion a presentar para solicitar la inscripcion en el Registro Sanitario o su

renovacién, esta descrita en los siguientes médulos:

Médulo 1 M. INFORMACION ADMINISTRATIVA'Y LEGAL:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS A, By C.

Médulo 2 M. INFORMACION DE CALIDAD:
PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA A:
Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) y excipientes.

Médulo 3 M. INFORMACION DE CALIDAD:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS By C:
Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) y excipientes.

Médulo 4 M. INFORMACION DE CALIDAD:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS A, ByC.
Producto terminado.

Médulo 5 M. INFORMACION NO CLINICA:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS A'Y B.

Mé6dulo 6 M. INFORMACION CLINICA:

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA A.

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA B.

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA C: No multiorigen.
Médulo 7 M. INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA:
PARA MEDICAMENTOS CATEGORIA C: Multiorigen.

Médulo 8 M. INFORMACION PARA SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO

SANITARIO.
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REQUISITOS PAR_’A EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo 1 M
INFORMACION ADMINISTRATIVA Y.LEGAL.

1. Para las solicitudes de tramites de insc,rfpcién, en el Registro Sanitario del CECMED, de los
medicamentos categorias A, B y C, de acuerdo a su grado de novedad, debe presentarse la
siguiente informacién administrativa y Iggal:

1.1. indice:

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

1.2. Informacién administrativa:

1.2.1.Del titular de registro:

A

a) Nombre oficial, direccion complela telefono fax y correo electrénico.

1.2.2.Del solicitante de registro:

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

1.2.3.Del fabricante o fabricantes:

1.2.31 Para Ingrediente(s) Farﬁqéééutico(s) Activo(s) de medicamentos categoria A y
para una nueva sal, ester |somero complejo o derivado exclusivamente, de los
categoria B:

a) Nombre, direcciéon completa, telefono y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan
en el proceso de fabricacién del IFA, especuflcando en caso de ser mas de uno, lo siguiente:

- Cual es el fabricante pr|nC|paI S
- Las etapas o pasos en que part|c1pa cada uno.

- Laboratorio responsable de la Ilberacmn de los lotes, si fuera diferente del fabricante
principal. .

1.2.3.2 Para producto terminado de medlcamentos categorias A,ByC:

a) Nombre, direccién completa, teiefong y fax de cada uno de los fabricantes que intervengan
en el proceso de fabricacion del medicamento, especificando, en caso de ser mas de uno, lo
siguiente: PR
- Cual es el fabricante principal. '

- Las etapas o pasos en quée part1c1pa cada uno.

- Laboratorio responsable de Ia Ilberamon de los lotes, si fuera diferente del fabricante
principal.

- Los fabricantes namonales deben declarar el establecimiento en el que se fabrica el
medicamento. Y
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1.2.4. Del medicamento:

a)
b)

c)
d)
e)
f)
9)

h)

)

Nombre del medicamento (comercial o genérico).

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

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

Forma farmacéutica.

Via(s) de administracion.

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

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

En caso de incluir medidas dosificadoras o dispositivos de medicion exacta deben indicarse.
Categoria a la que pertenece segun el grado de novedad.

Propuesta de requisitos para el consumo o nivel de dispensacién del medicamento.

Accion terapéutica:

- Propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicolégicas.

- Indicaciones.

- Contraindicaciones.

- Advertencias y precauciones.

- Uso en embarazo y lactancia.

- Interacciones e incompatibilidades.

- Reacciones adversas.

- Intoxicacion, sintomas, tratamiento de urgencia y antidotos.

- Modo de preparacion. —
- Posologia.

Descripcion e interpretacion del sistema de loteo (clave del lote).

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.

Informacion 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 medicamento en otros
paises y sus respectivas fechas de inscripcion.

Para los medicamentos de fabricacion nacional, propuestas de textos para impresos de los
materiales de envases propuestos para la circulacion del producto en el pais:
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- Envase primario y secundario de todas las presentaciones a registrar.
- Literatura interior o prospecto. -

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

ts)  Para los medicamentos de |mportaC|on muestras o fotocopias en colores por duplicado de
los materiales de envase impresos propuestos para la circulacion del producto en el pais:

- Envase primario y secundario de todas las presentaciones a registrar.

- Literatura interior o prospecfo :

- Del material informativo promocnonal (en los diferentes medios de difusién), cuando
proceda.

Los textos para materiales de envase impresos de los medicamentos de importacién deben

contener, al menos, la informacién descrita en el Anexo No. 2 M (pag. 73).

t) Informacién para elaborar el Resumen de las Caracteristicas del Producto, en forma
abreviada RCP, de acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 M (pag. 74).

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

u) Dos muestras del producto termlnado en su envase original, de cada presentacion, en caso
de ser mas de una. .. :

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

1.3. Documentacion legal:

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

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

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

Toda la documentacién legal referida-a tas personas naturales o juridicas descritas en el apartado
1.3.1. debe presentarse en idioma espafiol.y notariada, de conformidad con la legislacién de cada
pais. .

Esta informacién forma parte del expedlente regal del Titular o del solicitante en el CECMED.

1.3.1.1. Del Titular.

a) Documentacion o comunicacion escrita que acredite la representacién legal y la razon social
del Titular de Registro de Medicamentos.ante el CECMED.

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

- Copia de la acreditacién en la Céﬁq:ara de Comercio de Cuba.
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c) En caso de que el Titular de Registro no coincida con el fabricante:

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

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

d) En caso de que el Titular de Registro no coincida con el solicitante:

- Poder o comunicacion escrita por el Titular de Registro de Medicamentos, mediante el
cual nombra al solicitante como su representante legal ante el CECMED vy lo faculta a
presentar las solicitudes de tramites de registro, de los productos de los cuales es
Titular.
1.3.1.2. Del(los) fabricante(s).

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

b) En caso de que varios fabricantes intervengan en la fabricacion del medicamento:
- Copias de los contratos de fabricacién o documentos legales mediante los cuales ésta
relacién queda establecida legaimente.
1.3.1.3. Del solicitante.
a) En caso de que no coincida con el Titular de Registro de Medicamentos.

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

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

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

1.3.1.4. De la persona de contacto.

a) Poder o comunicacion escrita del Titular de Registro de Medicamentos o del solicitante,
mediante el cual autoriza a la persona de contacto a actuar en su nombre.

1.3.2. Del medicamento:

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

1.3.2.1. 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 emision no debe exceder de 2 afios.

En caso de que el pais no esté acogido el Esquema de Certificacion de la Calidad de los
Productos Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional de la OMS, se acepta el
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b)

Certificado de Libre Venta, en forma. abreviada, CLV, emitido por la autoridad competente
del pais origen y oficializado (|egal|zado) en la embajada de Cuba. Su fecha de emisién no
debe exceder de 2 afios.

Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacién del (los) fabricante(s)
donde se especifique que el (Ios) ‘mismo(s) esta(n) sometido(s) a inspecciones periédicas
por la autoridad competente, en:los casos que no se declare en el CPF, conforme el
Esquema de Certificacion de la Calldad -de los Productos Farmacéuticos objeto de Comercio
Internacional de la OMS. :

Debe ser emitido por las autor’idades_h competentes del pais origen y oficializado por la
embajada cubana correspondiente.  *.

Certificado del Registro de Marcd, en Cuba para los productos con nombres que no sean
denominaciones comunes internacionales, genéricos o quimico, emitido por la Oficina
Cubana de la Propiedad Intelectual, en forma abreviada OCPI o la Oficina Mundial de la
Propiedad Intelectual, en forma abrewada OMPI, para los paises signatarios del Convenio
de Madrid.

1.3.2.2. Para productos nacionales:_~

a)

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

1.3.2.3. En caso de que el solicitante; tanto nacional como extranjero, no disponga del

Certificado del Registro de Marca en Cuba, puede presentar la constancia de su solicitud
a las instituciones correspondiente’s y una vez que le haya sido otorgado debera enviar
copia del certificado al CECMED. -
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo 2 M

INFORMACION DE CALIDAD: Para ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y excipientes.

2.

Para las solicitudes de tramites de inscripcion en el Registro Sanitario del CECMED de los
medicamentos categoria A y para una nueva sal, éster, isémero, complejo o derivado
exclusivamente, de los categoria B, de acuerdo a su grado de novedad, debe presentarse
la siguiente informacion de calidad para el(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y
excipientes:

2.1. indice:

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

. INGREDIENTE(S) FARMACEUTICO(S) ACTIVO(S)

2.2,

Informacion general:

Nombre del Ingrediente Farmacéutico Activo (Denominacién Comun Internacional o
genérico).

Nombre quimico.

Férmula molecular.

Férmula quimica y estructural.

Peso molecular.

Formas polimérficas potenciales, incluyendo solvatos.

Estereoquimica absoluta y relativa.

Distribucion del tamafio de las particulas, si es relevante.

Cualquier otra particularidad que lo defina.

Caracterizacion de la estructura:

Presentar datos sobre la confirmacion de la estructura basada en la ruta de sintesis y
analisis espectral.

Informacién sobre los posibles isémeros, identificacion de la estereoquimica, y posibilidad de
formar polimorfo.

Informacién sobre las impurezas, sustancias relacionadas y/o posibles productos de
degradacion.

La informacion sobre la caracterizacion de la estructura debe presentarse de acuerdo a lo
establecido en los siguientes lineamientos y guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, en forma abreviada ICH por sus siglas en inglés:

- ICH Q3A. Impurezas en ingredientes farmaceuticos activos nuevos.
- ICH Q3C. Impurezas: Guia para solventes residuales.

- ICH Q6A. Especificaciones: Procedimientos de ensayos y criterios de aceptacion para
ingredientes farmacéuticos activos y productos terminados nuevos: Sustancias quimicas.

Pagina 21 de 80



24. Proceso de produccion:

Deben describirse todos los pasos que se realizan hasta la obtencion del IFA. Incluira, segun sea
el caso, informacién sobre:

2.41. Breve descripcion del proceso de produccion que incluya:
a) Todas las etapas hasta la obtencion del IFA.
b)  La relacién de componentes que intervienen en el proceso de fabricacion:
- Materias primas.
- Reactivos, solventes, catalizadores.
- Productos intermedios.
c) Larelacién de Equipos.
d)  Un diagrama de flujo del proceso de sintesis y obtencion del IFA, que incluya:
- ldentificacién de los puntos criticos.
- Controles de proceso y los limites de aceptacion.
- Relacion de los parametros operacionales: pH, temperatura, presion, tiempo, entre otros.

- Controles de etapas criticas: Declaracion para cada etapa critica identificada y sus
especificaciones de calidad.

- Controles de productos intermedios: Informacion sobre las especificaciones de calidad
de los productos intermedios, en caso de existir.

242, Validacion del proceso. Se presentara informacion (protocolo, analisis de los resultados
y conclusiones) sobre los estudios de validacion y/o evaluacién de procesos y etapas
criticas del proceso de produccion.

24.3. Reproceso. Se presentara una breve descripcion y justificacion de los reprocesos, asi
como su validacién, si procede.

2.5. Especificaciones de calidad:

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

b)  Justificaciones de las especificaciones. Se presentara informacion con los criterios que
justifiquen el establecimiento de los indices de calidad propuestos, asi como de los limites
correspondientes.

c) Se justificard 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.

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

e) Cuando en las especificaciones se incluyan indices y limites de diferentes farmacopeas,
oficiales o no, se declararé la referencia de calidad como del fabricante y se especificara en
los casos que proceda a cual farmacopea corresponde.
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2.6.

b)

2.7.

b)

c)

2.8.

2.8.1.

a)

Métodos o técnicas de analisis:

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 o0 métodos propios del fabricante:

- Se incluira la descripcién completa y detallada del método analitico.

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

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

- La descripcion completa y detallada del método.
- La justificacion y fundamentacion del uso del método propuesto.

Validacién de los métodos o técnicas de analisis:
En IFAs con especificaciones de farmacopeas oficiales se requiere:

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

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

En los productos con métodos de andlisis de farmacopeas no oficiales o propios del
fabricante se requiere:

- La presentacion del informe de validacion correspondiente segun se establece en las
regulaciones o guias de Validacién de Métodos de anlisis vigentes.

- En caso de que el método de analisis sea igual al de una de las farmacopeas
aceptada como oficial en Cuba, solo debe presentarse informacion de la evaluacion o
estandarizacion del desempefio del método.

Lo establecido en el apartado 2.7. incisos a y b es aplicable, segun sea el caso, a los
metodos de analisis alternativos referidos en el apartado 2.6. inciso c.

Comprobacion de las especificaciones de calidad:
Certificados de analisis:

Se adjuntara el certificado de analisis del fabricante original del IFA con la comprobacion de
las especificaciones de calidad, el cual debe incluir la informacién siguiente:
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b)

2.10.

a)

b)

- Nombre del ingrediente farmacéutico activo.
- Identificacion del lote.

- Nombre del fabricante y pais.

- Fecha de fabricacion.

- indices de calidad fisicos, quimicos, biolégicos y microbiolégicos con sus limites y
resultados. ‘

- Periodo o fecha de re—chequeo.'.' .

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

- Referencia bibliografica.

Para tramites de registro se -aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electrénicas, que incluyan la inférmacién declarada en el inciso anterior.

Para los medicamentos de fabricacién nacional elaborados con IFA(s) de importacion,
también se presentara el certificado de-andlisis de la comprobacion nacional de su calidad.

Sistema envase — cierre:

Descripcién completa del envase primario en el que serd envasado el IFA hasta su
utilizacién en la elaboracién del producto terminado.

Descripcién del tipo y especificacienes de material del que esta constituido cada
componente del sistema envase-cierre (capacidad, color, tipo de material, dimensiones,
etc.). L :

Discusion del tipo de materialesfsel‘ec‘c,:ionados con respecto a la proteccion del IFA contra la
humedad y luz, cuando proceda. .

-~

Estudios de estabilidad del IFA; -*

Se requiere la presentacion de ensayos de estrés, ademas de estudios acelerados y de vida
de estante. -

Cuando proceda debe incluirse informacion sobre las condiciones de transportacion.

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

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

- En medicamentos de importacion: Las guias vigentes establecidas por: ICH, Agencia
Europea de Medicamentos, en forma abreviada EMA por sus siglas en inglés y otras
normativas emitidas por las autoridades competentes de los paises de origen, siempre
que se ajusten a los conceptos y parametros establecidos en las regulaciones y guias
relacionadas anteriormente. ;
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211.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

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

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

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

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

Para excipientes utilizados por primera vez en un producto farmacéutico o para una
nueva via de administracion debera:
Aportarse detalles sobre su proceso de fabricacion, caracterizacion y controles de calidad.

Describirse completamente el método analitico utilizado para comprobar las
especificaciones de calidad.

Brindarse informacion toxicolégica que avale su seguridad.

Pagina 25 de 80



REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo 3 M
INFORMACION DE CALIDAD: Para ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y excipientes.

3. Para las solicitudes de tramites de inscripcién en el Registro Sanitario del CECMED de los
medicamentos categorias B (excepto para una nueva sal, éster, isémero, complejo o
derivado a los que se le aplica lo establecido en el Médulo 2 M) y C, de acuerdo a su grado
de novedad, debe presentarse la siguiente informacién de calidad para el(los) ingrediente(s)
farmacéutico(s) activo(s) y excipientes:

3.1. indice:

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

I. INGREDIENTE(S) FARMACEUTICO(S) ACTIVO(S):
3.2. Informacion general:

a) Nombre del (los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (Denominacién Comun
Internacional o genérico).

b) Nombre quimico.

¢) Férmula molecular.

d) Férmula quimica y estructural.

e) Peso molecular.

f) Formas polimoérficas potenciales, incluyendo solvatos, si procede.
g) Estereoquimica absoluta y relativa, si procede.

h)  Distribucion del tamanio de las particulas, si es relevante.

i) Cualquier otra particularidad que lo(s) defina.

3.3. Especificaciones de calidad:
a) Relacionar todos los indices y limites de aceptacién con sus rangos de tolerancia, en forma

de tabla e independientes de los métodos analiticos.

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

c) Si la referencia es propia del fabricante, incluir en los casos que proceda, impurezas
provenientes de la sintesis, su identificacién y las bases de la justificacion de sus limites de
aceptacion.

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

e) Cuando en las especificaciones se incluyen 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.
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3.4.

b)

c)

3.5.

b)

3.6.

Métodos o técnicas de analisis:

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 0 métodos propios del fabricante:

- Seincluira la descripcién completa y detallada del método analitico.

- Sila referencia de calidad corresponde al fabricante debe incluirse su identificacion
mediante siglas, numeros u otro sistema adecuado.

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

- Ladescripciéon completa y detallada del método.
- Lajustificacién y fundamentacién del uso del método propuesto.

Validacién de los métodos o técnicas de analisis:
En IFAs con especificaciones de farmacopeas oficiales se requiere:

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

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

En los productos con métodos de analisis de farmacopeas no oficiales o propios del
fabricante se requiere:

- La presentacién del informe de validacién correspondiente seguin se establece en las
regulaciones o guias de Validacion de Métodos de analisis vigentes.

- En caso de que el método de analisis sea igual al de una de las farmacopeas aceptada
como oficial en Cuba, solo debe presentarse informacion de la evaluacién o
estandarizacion del desempefio del método.

Lo establecido en el apartado 3.5. incisos a y b es aplicable, segun sea el caso, a los
métodos de analisis alternativos referidos en el apartado 3.4. inciso c.

Comprobacion de las especificaciones de calidad:

3.6.1 Certificados de analisis:

a)

Se adjuntara el certificado de analisis del fabricante original del IFA con la comprobacién de
las especificaciones de calidad, el cual debe incluir la informacién siguiente:
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b)

c)

3.7.
3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

- Nombre del ingrediente farmacéutico activo.
- ldentificacién del lote.

- Nombre del fabricante y pais.

- Fecha de fabricacion.

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

- Periodo o fecha de re-chequeo.
- Fechay lugar de analisis, firma y decision de conformidad o no con las especificaciones.
- Referencia bibliografica.

Para tramites de registro se aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electrénicas, que incluyan la informacion declarada en el inciso anterior.

Para los medicamentos de fabricacion nacional elaborados con IFA(s) de importacién,
también se presentara el certificado de analisis de la comprobacién nacional de su calidad.

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

En caso de no responder a una farmacopea se requiere la descripcion completa de las
especificaciones de calidad (los indices de calidad, limites de aceptacion) y del método de
comprobacion.

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

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

Para excipientes utilizados por primera vez en un producto farmacéutico o para una
nueva via de administracién debera:

Aportarse detalles sobre su proceso de fabricacion, caracterizaciéon y controles de calidad.

Describirse completamente el método analitico utilizado para comprobar las
especificaciones de calidad.

Brindarse informacién toxicolégica que avale su seguridad.
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo 4 M

INFORMACION DE CALIDAD: Para producto terminado.

4. Para las solicitudes de tramites de inscripcion en el Registro Sanitario del CECMED de los

medicamentos categorias A, B y C, de acuerdo a su grado de novedad, debe presentarse la
siguiente informacion de calidad:

4.1. indice:

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

4.2. Desarrollo Farmacéutico:

Para los medicamentos de categorias A y B (en los casos que corresponda) se aportara la
siguiente informacién sobre el desarrollo de la formulacion:

a)

b)

e)

Justificacién de la selecciéon de la forma farmacéutica tomando en consideracion la via de
administracién y el uso propuesto.

Seleccidn de la formulacion considerando entre otras:

- Caracteristicas fisicoquimicas (contenido de agua, solubilidad, distribucién del tamario
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.

- Excipientes: 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.

- Compatibilidad del principio activo con los excipientes de la formulacion.

- Para productos combinados, debe ser discutida la compatibilidad entre los ingredientes
farmacéuticos activos.

Justificar cualquier exceso que se declare dentro de la formulacion.

Seleccion del Sistema envase/cierre, tomando en consideraciéon 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 farmaceéutica y
cualquier otro elemento de intereés.

Descripcién de la formulacion empleada en los ensayos no clinicos y clinicos (fases | y ),
en caso de ser diferente a la descrita en el apartado 4.3.

4.3. Descripcion de la composicion del producto:

a)

La composicidon se expresara por unidad posolégica o de dosis, en los casos que proceda,
(Ejs. cada tableta, cada cucharadita, cada ampolleta o bulbo en inyecciones monodosis), por
mL para gotas y soluciones inyectables multidosis, por 100 mL para soluciones de uso
topico y parenterales de gran volumen y por g o 100 g para cremas, ungiientos y polvos y
granulados uso tépico.
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En otras formas farmacéuticas no-incluidas en el parrafo anterior, se declarara la
composicién tomando en consideracign la unidad posolégica, la concentracién o el por
ciento, segun corresponda. '

La composicién se presentard: en forma de tabla, como se muestra a continuacion, se

b)
reflejara el nombre y la cantidad‘.’de el(los) IFA(s) y los excipientes y se incluira ademas otras
materias primas utilizados en €l proceso de fabricacion, tales como acidos o alcalis que
pueden no afadirse a cada lote, solventes que se pierden durante el proceso y otras como
el nitrégeno. S
Debe especificarse la funcién y referencia de calidad de cada sustancia en la formulacion.
Cada __(unidad posolégica, peso, volumen) - contiene:
Nombre del componente | Cantidad en unidad de Funcién Referencia
medida y/o porciento de calidad
IFA(s) '
Sustancias Auxiliares

c)

d)

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 q motivos para ello y la justificacién de la cantidad.

Cuando el IFA se utiliza en forma de sal o hidrato, con la dosis o fortaleza referida a la base,
se requiere expresar la equivalencia ‘con la base, escribiéndola entre paréntesis debajo del
IFA en cuestion. Se exceptlan aquellos casos en no sea posible referir la equivalencia ya
que la cantidad de la sal o hidratovaria en dependencia de la potencia o valoracién que se
determina en cada lote. '

A

4.4. Proceso de produccion:

Deben describirse todos los pasos du_é_sg realizan hasta la obtencion del producto terminado.
Incluir, segln sea el caso, informacién sobre!:

4.4.1. Descripcion del proceso:

441.1. Descripcion del proceso dg;,: pfoduécién que incluya:

a)
b)

Todas las etapas hasta la obtencion de'I.' producto terminado.
Férmula y tamario del lote de produccién.

44.1.2.  Un diagrama de flujo donde aparezca cada paso de los procesos de formulacion,

a)
b)
c)

llenado, liofilizacién (si procede) etiquetado y estuchado, declarando:
Pasos intermedios y puntos criticos.
Controles del proceso y los limites ‘de aceptacion.
En caso de existir productos inte‘?medigs claves declarar:
- Informacién sobre las espeCificaciones de calidad.
- Condiciones y tiempo de almacénémiento, si procede.

- Tipo de envase utilizado (tipo de material, color, capacidad, etc.), si procede.

.

.
.
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d)

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

4.4.2. Validacién del Proceso:

a)

Se presentara informacién sobre validacion y/o evaluacion de los pasos criticos del proceso.

4.4.3. Consistencia de la produccion:

a)

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

4.4.4. Reproceso:

a)

Se presentara una breve descripcion y justificacién de los reproceso, asi como su validacion,
si procede.

4.5. Control de la calidad del Producto Terminado:

De los ensayos utilizados para el control de la calidad del producto terminado, el solicitante
presentara informacioén correspondiente a:

4.5.1. Especificaciones de calidad:

a)
b)
c)

d)

9)

h)

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

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

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 declarar la referencia de calidad como del fabricante y se especificara en
los casos que proceda a cual farmacopea corresponde.

Todas las formas farmacéuticas sélidas de liberacion modificada (tabletas, cépsulas,
supositorios y évulos) requieren del ensayo de disolucion.

Para tramites de registros de las formas farmacéuticas sélidas de liberacion modificada
debera presentarse ademas el perfil de disolucién correspondiente.

Para todas las formas soélidas de liberacién inmediata (tabletas, capsulas, supositorios y
ovulos) que tengan establecida el ensayo de disolucién en sus respectivas monografias de
alguna de las farmacopeas oficiales, debera incluirse dicho ensayo dentro de los indices a
determinar, aunque su referencia de calidad no corresponda a la farmacopea en cuestion.

Para tramites de registros de las formas sélidas de liberacion inmediata que incluyen el
ensayo de disolucién y su referencia de calidad no corresponda a las farmacopeas oficiales
debera presentarse ademas el perfil de disolucién correspondiente. N

4.5.2. Métodos o técnicas de analisis:

a)

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

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.
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- 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)  Sise trata de farmacopeas no dficiales' ‘0 metodos propios del fabricante:

- Seincluira la descripcion completa’y detallada del método analitico de manera que
pueda repetirse el procedimiento en'el laboratorio de anlisis.

- Silareferencia de calidad corresponde al fabricante debe incluirse su identificacién
mediante siglas, nimeros u otro sistema adecuado.

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

- Ladescripciéon completa y dét.aIAlada‘ del método.
- Lajustificacion y fundament_a_b‘i,én del uso del método propuesto.

4.5.3. Validacion de los métodos o las técnicas de analisis:

a)  En productos con especificacion-de farmacopeas oficiales se requiere:

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

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

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

¢) Lo establecido en el apartado 4.5.3..incisos a y b es aplicable, segun sea el caso, a los
métodos de analisis alternativos: referidos en el apartado 4.5.2. inciso c.

.

4.5.4. Material de referencia empleado en los analisis:

a)  Muestras del material de referericia en:cantidad suficiente para realizar las comprobaciones
de las especificaciones de calidad.

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

4.5.5. Comprobacién de las especificaciones de calidad:
4.5.5.1. Certificados de analisis:

a) Se adjuntara el certificado de ahaflisis.«e.n concordancia con sus especificaciones de calidad,
el cual debe incluir la informacién siguiente:

- Nombre del producto.
- Identificacion del lote.
- Fechay lugar de fabricacion.

- indices de calidad fisicos, ‘quimicos, biolégicos y microbiolégicos con sus limites y
resultados. '
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- Vencimiento, cuando proceda.
- Fechay lugar de analisis, firma y decisién de conformidad o no con las especificaciones.
- Referencia bibliografica.

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

4.5.5.2. Para todas las formas sélidas de liberacion controlada o modificada (tabletas,
capsulas, supositorios y 6vulos) deben presentarse los resultados y graficas de los
perfiles de disolucion.

4.6. Sistema envase — cierre:

a) Del sistema envase — cierre debe brindarse la siguiente informacion:

- Descripcién de los materiales de envase primario incluyendo capacidad o volumen,
dimensiones y color.

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

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

4.7. Medidas dosificadoras o dispositivos de medicion exacta:

a) En caso de incluirse en la presentacion del producto medida dosificadora o dispositivos de
medicién exacta para facilitar la dispensacién, debe brindarse la siguiente informacién:

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

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

4.8. Estudios de estabilidad del producto terminado:

a) Se requiere la presentaciéon de estudios acelerados y de vida de estante o de vida de
estante exclusivamente, del producto terminado sin reconstituir y reconstituido.

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
medicamento.

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

¢) Cuando el medicamento se acompafia en su presentacién de un solvente o un diluente, se
requiere la presentacion de estudios de estabilidad del producto diluido, disuelto o
dispersado segun proceda en las condiciones de utilizacion.

d) Si se utiliza mas de un vehiculo para su preparaciéon se deben presentar los datos de los
estudios de estabilidad realizados para cada uno de ellos.

e) Los estudios de estabilidad deben incluir 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 medicamentos que se almacenan en refrigeracion o en congelacién.

Si no se dispone de los estudios de estabilidad correspondientes a la Zona IV b, deben
realizarse y presentar los resultados en el tramite de renovacién o como una modificacion
del Registro Sanitario del medicamento.
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f)

4.9.

4.10.

L 4

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

Para medicamentos de fabricacion nacional: La Regulacién "Requerimientos de los
estudios de estabilidad ‘para el registro de productos farmacéuticos nuevos y
conocidos" vigente, del CECMED.

Para medicamentos de importacion: Las guias sobre estudios de estabilidad
vigentes, establecidas por: ICH, EMA, OMS y ofras normativas emitidas por las
autoridades competentes tle los paises de origen, siempre que dichas normativas se
ajusten a los parametros establecidos en las guias relacionadas anteriormente.

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

Para el transporte y almacenamiento de estas muestras se debe garantizar la cadena de
frio, en los casos que procedan. )
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo 5 M
INFORMACION NO CLINICA.

5.  Para las solicitudes de tramites de inscripcion en el Registro Sanitario del CECMED de los
medicamentos, debe presentarse la siguiente informacion no clinica, la que se ajustara al
orden y a la estructura establecidos en el Anexo No. 4 M (pag. 75) :

51. indice:

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

l. PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS A Y PARA UNA NUEVA SAL, ESTER,
ISOMERO, COMPLEJO O DERIVADO EXCLUSIVAMENTE, DE LOS CATEGORIA B, DE
ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD

5.2. Aspectos Generales:

El expediente no clinico esta constituido por los resultados de los estudios farmacolégicos,
cinéticos y de seguridad. Se presentara la documentaciéon completa de cada uno de los estudios
no clinicos realizados. Los resultados de la evaluacién farmacolégica y toxicolégica deben mostrar
las propiedades farmacoldgicas del producto cuantitativa y cualitativamente en relacién al uso
propuesto para el humano y la potencial toxicidad o efectos indeseables que pueden ocurrir en las
condiciones propuestas para su uso en humanos.

5.3. Instalacion de Ensayo:

a) Las instalaciones de Ensayo donde se realizan los estudios de farmacologia de seguridad,
farmacocinética y toxicologia deben cumplir con las Buenas Practicas de Laboratorio no
clinico.

b) En los experimentos donde se utilizan animales debera valorarse en sus disefios, las
consideraciones éticas particularmente las relacionadas con el indice de severidad y el
punto final humanitario.

5.4. 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 deberan corresponder al producto
propuesto para comercializacion.

b)  Los estudios cinéticos y de seguridad deberan realizarse con el producto terminado con las
mismas especificaciones y composicion de la formulacion que sera comercializada.

5.5. Disenos Experimentales:

a)  Estudios “in vivo". Los disefios experimentales de los diferentes ensayos deben ajustarse a
alguna de las normativas aceptadas por el CECMED y que se encuentran debidamente
establecidos en las guias de la Organizacion Mundial de la Salud, la Conferencia
Internacional de Armonizacién, ICH por sus siglas en inglés, la Agencia Europea de
Medicamentos, EMA por sus siglas en inglés, la Organizacién para el Desarrollo Econémico
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Cooperado, OECD por sus siglas eneinglés y la Agencia Federal de Medicamentos de

Estados Unidos, FDA por sus siglas en inglés. Debe declararse la normativa aplicada. Las
desviaciones de los protocolos recomendados deberan ser justificadas.

b)  Estudios de seguridad aplicando rﬁétodos alternativos. Los criterios para aceptar resultados
para la evaluacién de seguridad obtenidas mediante métodos alternativos son:

- Ensayos aceptados por la. OECD.y Agencias Reguladoras de Referencia (EMA,
FDA) y por OMS. L

- Documentacion de la calidad en la ejecucion del Ensayo y que la seleccion del
método se corresponda con la necesidad de evaluacion de seguridad de ese
producto en particular.

- La aplicabilidad y limitaciones.del método de ensayo deben estar claramente
descritas y analizadas como parte de la justificacion de la seleccién del método.

- Realizados en laboratorios que han demostrado cumplimiento de las Buenas
Préacticas de Laboratorio no-clinico.

c)  Se debera brindar las referencias de calidad de las técnicas de ensayos utilizados para la

determinacion de parametros de evaluacion tanto en los estudios “in vivo” como “in vitro”.

d)  Justificacion de las especies y h‘_lodelos animales seleccionados, considerando entre otros
factores la similitud con el humano en el manejo farmacocinética del producto.

5.6.  Resultados no clinicos requeridos::

La combinacién de estudios y los "disefigs de los proyectos no clinicos dependen de las
caracteristicas del producto, sus indicaciones y la poblacion humana que sera tratada. Este
documento solo establece los aspectas generales de la documentacién no clinica.

5.6.1. Efectos Farmacodinamicos Pv?rincipales:

El disefio del proyecto de evaluacién farmacodinamica debe corresponderse a la actividad
farmacolégica y la indicacién prevista del producto.

5.6.1.1. Estudios “in vitro”:

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

b) Los datos disponibles deben' ser Capaces de aportar informacién acerca de los
rangos de dosis utilizados.

c) Los estudios “in vitro” deben contribuir a la comprensién del mecanismo de accién
relacionada con la actividad presuntamente terapéutica del producto y contribuir a la
seleccion del modelo animal. Los datos acerca del receptor y su distribucion
contribuyen al disefio y comprensién de los resultados de la evaluacién de
seguridad y los efectos toxicos potenciales en humanos.

d) La descripcion de los ensayos biolégicos relacionados con las especificaciones de
calidad, incluido el ensayo de potencia, con la descripcién en detalle de los
materiales y métodos, deben ser incorporados o referenciados, en caso de estar
descritos en otra parte de la documentacioén.

e) Debe evaluarse la contribucion de los enantiémeros y sustancias relacionadas al
proceso sobre la actividad farmacolégica del producto.
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f) En caso de productos nuevos que pretenden sustituir a otros en el mercado con la
misma indicacién los estudios “in Vitro” deben demostrar la no inferioridad con
respecto al producto comercializado.

5.6.1.2. Estudios “in vivo”:

a) Debe ofrecerse justificacion acerca de la seleccién del modelo animal. Debe demostrarse
que se toman en consideracion los resultados de la evaluacion farmacolégica provenientes
de los estudios “in vitro”.

b)  En un modelo animal relevante de la enfermedad humana, los datos presentados deben
demostrar que la sustancia en estudio es capaz de inducir respuesta farmacolégica
relevante al objetivo clinico; es decir respuesta terapéutica a nivel experimental. Se
recomienda incluir pardmetros de evaluacion de seguridad y cinéticos.

€) Los resultados de los estudios “in vivo” deben aportar informacién sobre mecanismos de
accion, las dosis seleccionadas y los esquemas de administracion propuestos para uso
humano y la racionalidad de la propuesta terapéutica.

5.6.2. Efectos farmacodinamicos secundarios:

a) Deben ser presentados los res'™ndos de la evaluacion de los efectos farmacolégicos
secundarios y debe discutirse . .clevancia para el humano. Los estudios deben ser
realizados en modelos animales relevantes y en estos casos puede ser aceptada una sola
especie.

b)  Es deseable conocer el mecanismo de accién de los efectos farmacodinamicos secundarios.

c) La informacion puede obtenerse a partir de los estudios clinicos. En este caso deben
comentarse en esta parte de la documentacion.

5.6.3. Farmacologia de Seguridad:

a) Deben presentarse resultados de su evaluacién en modelos animales relevantes y sistemas
“in vitro” que permitan conocer los efectos farmacodinamicos potenciales e indeseables
sobre las funciones fisiolégicas en la exposicién a dosis terapéuticas sobre los sistemas:
nervioso central, cardiovascular y respiratorio.

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

c) Pueden ser requeridos resultadg_?deibtros sistemas a los estipulados en la bateria minima,
Yo . Ly . . P .
en caso de efectos toxicos sobre otras-gianas toxicoldgicas.
2ty

5.6.4. Farmacocinética y Toxicicinética:

a) Los datos de los estudios cinéticos.deben permitir correlacionar las concentraciones del
producto en el organismo con I6s, efectos farmacodinamicos y evaluar la relevancia para los
humanos de los efectos toxicps, asi como respaldar los resultados negativos en la
evaluacion de seguridad (toxicidad por administracién CGnica y repetida, estudios
reproductivos, genotoxicidad y c'?mi‘nogenicidad).

b) Debe demostrarse que los rqétodo's analiticos tienen especificidad para la molécula y
sensibilidad apropiada para las concentraciones esperadas. Debe evaluarse la posible
interferencia con metabolitos dél prodecto y la matriz donde se evalua el producto (sangre,
suero, tejidos) y en los estudios que utilizan marcaje isotépico, debe fundamentarse la
discriminacion entre la sustanciafintacta, los metabolitos y el riesgo de intercambio con
sustancia. .
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c)

d)

5.6.5.
5.6.5.

a)

b)

d)

5.6.5.

a)

Deben presentarse datos de- absorcién, distribucion y excrecién, unién a proteinas
plasmaticas, concentracién maxima, vida media, area bajo la curva, vias fundamentales de
excrecion de la sustancia y sus metabolitos, tiempo de residencia y concentracion en los
tejidos y potencial actividad biolégica de los metabolitos.

Deben identificarse los principales metabolitos y vias metabdlicas, asi como explorar la
posibilidad de induccién enzimatica y actividad farmacolégica de algin metabolito. La
evaluacién metabélica en sistemas:.“in'yitro” debe incluir fracciones de origen humano.

Estos datos pueden tomarse de los estudios farmacolégicos y toxicolégicos en dosis Unicas
y multiples. ; B

Circunstancias en las cuales son requeridos estudios de distribucién tisular mediante
administracion reiterada.

- Los resultados sugieren que la vida media aparente del compuesto o sus metabolitos
excede la vida media de la.fase de eliminacion en plasma.

- La presencia del producto'o_fsus'. metabolitos excede en mas del doble del intervalo de
tiempo del esquema de administracion en estudios de toxicidad.

- Cuando el nivel estacionario dél compuesto o sus metabolitos, en la circulacién
sanguinea, es significativamente._més alto en los estudios cinéticos de administracién
reiterada, que el esperado a ,partir.de los resultados cinéticos tras administracion Unica.

- Observacién de cambios histopatolégicos en érganos detectados en los estudios de
seguridad, particularmente 'si- estos érganos no fueron identificados como dianas
farmacolégicas o toxicolégicas en los estudios farmacodinamicos, y de toxicidad y
farmacocinéticos por administracion dnica.

- En medicamentos desarroyados:para ser liberados en organos diana especificos.
Estudios de Seguridad: . = ../

1.  Los estudios de seguridéd:deben aportar datos que permitan:

Identificar el rango de dosis segura para el inicio de ensayos clinicos y los parametros de
seguridad para el monitoreo clinico.

Identificar los érganos diana susceptibles de potenciales efectos téxicos, la relacion de
dependencia con la dosis de dichos efectos y la reversibilidad o no de las lesiones inducidas
por el xenobiético. La evaluacién- angtomo-patolégica debe considerar todos los 6rganos
establecidas en las normativas ICH. .

Identificar los riesgos del producto en las condiciones de uso previstas y en caso de
sobredosis. R

Los resultados presentados en la-documentacion de seguridad deben permitir identificar el
grado de toxicidad de la sustancia y establecer la relacién entre la dosis y los efectos
adversos, los érganos y funcion;es:dia_nas de las reacciones adversas para la extrapolacién
documentada del riesgo al uso del medicamentos en dosis terapéuticas y sobredosis.

2. Toxicidad Aguda:

Se presentaran los resultados de estos estudios realizados en dos especies de mamiferos
de cepa conocida, asi como los resultados de la evolucion clinica y observaciones
macroscopicas de todos los6rganos establecidos en las normativas ICH. Deberan
presentarse resultados histologicos en los organos donde se observaron alteraciones
macroscopicas. s
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b) Entre las vias de administracién se incluirdn las propuestas para utilizar en humanos,
ademas de la via intravenosa cuando proceda.

c)  Los resultados brindaran informacion sobre toxicidad con relacién a los 6rganos diana y las
manifestaciones de toxicidad aguda.

d) No es requisito imprescindible presentar la LD50, pero debe demostrarse que las dosis
evaluadas son suficientemente altas en relacion a la dosis farmacoldgica y que asegura la
exposicion a todos los érganos. .

e) Para los medicamentos de liberacion modificada, la duracién del periodo de observacion,
debera considerar la vida media y caracteristicas del medicamento.

5.6.5.3.  Toxicidad por administracién reiterada:
a)  Deben ser realizados en dos especies como minimo, una no roedora.

b)  La seleccion de las especies, las. c!osj‘s y el esquema de tratamiento deben ser justificados
sobre la base de los resultados de los estudios farmacodinamicos y cinéticos.

c)  La duracién de los estudios cronicos de administracion reiterada oscila entre 3 meses y un
afio en dependencia del tiempa de- uso propuesto y las caracteristicas del producto,
considerandose el tiempo maximo dg tratamiento de un afio para los roedores y 9 meses
para los no roedores. -

d)  Debera incluirse una bateria minirha de ensayos para la evaluacién del efecto neurotéxico
durante los estudios de toxicidad por administracién reiterada; particularmente si se
detectaron alteraciones neurolégicas en los estudios agudos o residencia del producto en el
Sistema Nervioso Central en las evaluaciones cinéticas.

5.6.5.4. Tolerancia Local:

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

b)  Deben presentarse resultados que demuestren la tolerabilidad local de la sustancia de
ensayo y los excipientes en- el sitto de administracién en correspondencia con la
administracion prevista para el humano. Los resultados deberan considerar los sitios que
pueden ser expuestos accidentalmente o por cercania al lugar de administracion. En caso
de efectos locales adversos deben incluirse resultados que avalen la reversibilidad de los
mismos. : .

c) El disefio de los estudios, la sei_eccién de dosis y esquema de tratamiento deben ser
discutidos en funcién de la relevancia para el humano.

d) Los resultados de la tolerancia Jocal pueden provenir de los estudios de dosis Unicas y
repetidas. oS .

o

5.6.5.5. Genotoxicidad:

a) Estos estudios se presentaréh._“ .en tpdos los productos categoria A y las excepciones
deberan justificarse. R

b)  Deben presentarse como minimo les resultados de la siguiente bateria de estudios:

- Ensayo “in vitro” de mutacién g'én_ica en bacteria con y sin activaciéon metabdlica
extrinseca. '
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- Ensayo “in vitro” en células -de mamiferos para evaluacién de riesgo de
aberraciones cromosémicas con y sin activacion metabélica extrinseca.

- Ensayo para mutaciones génicés en sistemas eucariéticos.

- Ensayo “in vivo” para dafio cromosémico usando células hematopoyéticas de
roedores. Los resultados negativos en los estudios “in vivo” deben haber
demostrado exposicién sistémica suficiente en el tejido indicador.

La informacién brindada debera incluir: '
- Descripcién de los metodos empleados
- Concentraciones aplicadas del producto y datos sobre la osmolaridad del medio.

- Justificacion de la selecuon de las dosis sobre la base de los indices de
citotoxicidad. .

- Duracién de la exposicion.

- Caracteristicas de los sistemas de ensayo, tiempo de replicacién de las células y
periodo de incubacién. :

- Método de evaluacion de los resultados.

5.6.5.6. Area Reproductiva:

a)
b)

c)

d)

g)

Estos estudios son requeridos para los medicamentos a administrar en poblacién pediatrica
y pacientes con potencial reproductivo.-

Los resultados de la evaluacién "de' riesgo sobre el area reproductiva debe permitir identificar
algun efecto potencial del producto o sus metabolitos sobre la reproduccion.

La discusién de resultados y su interpretacién deben estar relacionadas con los datos
farmacodinamicos, cinéticos y- toxicoldgicos, particularmente los de farmacocinética
comparada para evaluar la relevancia de los efectos para el humano.

El disefio del proyecto de evaluacién debe permitir la exposicién a la sustancia de ensayo,
de todos los estados de desarrollo desde la concepcion hasta la madurez sexual.

Los estudios seran realizados en una‘especie de la cual se tenga un amplio conocimiento
con respecto a su fertilidad, fecundldad prevalencia de anormalidades, muerte embriofetal y
muestre consistencia de éstos datos de un estudio a otro (reproducibilidad).

Los estudios de embriotoxicidad requ1eren una segunda especie, siendo el conejo la especie
de preferencia.

Se deben evaluar los 3 segmentos deI proceso reproductivo:
- Segmento I: Reproduccion’y fertilidad.

- Segmento Il Teratogénesis/:toxi:,c‘;i'dad del desarrollo.

- Segmento Il Desarrollo Péfir_matél.

- Debe presentarse justificacion de las razones para no presentar resultados de la
evaluacion en algun segmento establecido en estos requerimientos.

5.6.56.7.  Carcinogenicidad:

a)

Los estudios de carcinogenicidad’§pn requeridos en los siguiente casos:
- Medicamentos que se pretende utilizar de manera continuada durante 6 meses o mas.

Pagina 40 de 80



.

Medicamentos que pudieran ser utilizados de manera intermitente durante al menos 6
meses. -

Estructura quimica que sugiera potencial carcinogénico.

Medicamentos pertenecientes a. grupos farmacolégicos en los cuales su actividad
biolégica especifica ha producido resultados carcinogénicos positivos.

Medicamentos en los que su patron de toxicidad, largos periodos de retencién tisular,
los hallazgos en los estudios de mutagenicidad o ensayos cortos de carcinogenicidad
sugieren riesgo de potencial carcinogénico.

Evidencias de lesiones preneoplasicas en los estudios de toxicidad crénicos.

b)  Los estudios de carcinogenicidad pueden no ser requeridos cuando:

La sustancia estara destinada a pacientes con una expectativa de vida inferior al
tiempo necesario para evidentiar el efecto carcinogénico. Si como consecuencia del
éxito del tratamiento la supervivencia se incrementa de forma sustancial, puede ser
requerido posteriormente incluir resultados de los estudios de carcinogenicidad
durante el proceso de renovacion de la inscripcién en el Registro de Medicamentos.
Igual estos estudios seran requeridos si se incorpora a las indicaciones una
patologia de menor gravedad.

La sustancia presenta potencial mutagénico inequivoco, en cuyo caso se asume que
posee el riesgo carcinogénico. Cuando este producto va a ser utilizado de manera
reiterada en los pacientes pueden ser requeridos, estudios de toxicidad crénica de
un afio de duracion para detectar efectos tumorigénicos tempranos.

c) Estos estudios deben ser realizados en dos especies de animales y la seleccion de las
especies y las dosis deben ser justificadas y el disefio del protocolo de estudios debe
corresponder con las normativas ICH gstablecidas.

d)  Elinforme a presentar debera incluir: -

Tiempo de aparicién de los’tumores.

Tamafio y velocidad de crecimiento.

Caracteristicas de las masa‘é_ palpables y su ubicacion.
Toda la evolucién clinica de los animales.

Resultados de las observaciones macroscépicas y microscépicas incluidas las lesiones
no tumorales. o

Procedimiento estadistico empléado.

e) Elandlisis de los resultados debera incluir una valoracién de la relevancia de los resultados
experimentales para el hombre."

5.6.5.8.

Otros estudios de Seguridad: .

a) Fototoxicidad:

Estos estudios son requeridos para éqétancias quimicas que pueden absorber la luz en una
longitud de onda entre 290-700 'nm y que son de aplicacion tépica y/o que pueden alcanzar
la piel y los ojos después de la administracion sistémica.
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b) Hepatotoxicidad:

La evaluacion del potencial hepatotéxico debe realizarse desde la evaluacién preclinica
hasta la fase de vigilancia post.comercializacion. La evaluacién del potencial de inducir
efectos hepatotdxicos es requerida donde la sospecha existe, por ejemplo en los siguientes
casos:

productos o sus metabolitos con alertas estructurales para hepatotoxicidad; entre ellos
furanos, quinonas, epéxidos, tiofenos, acidos carboxilicos, radicales fenoxi, fenoles,
acil halégenos, acﬂglucuronldos radicales de anilina, hidroxiaminas, compuestos
aromaticos.

productos que hayan resultado 'positivos en estudios de genotoxicidad con la adicién
de enzimas metabollzadoras de xenobidticos hepaticos (S9).

diferencias en los valores ‘de marcadores de funcién hepatica, particularmente entre
los valores antes y después ‘del tratamiento con el xenobidtico en animales
individuales, aun si no existen dlferenC|as estadisticamente significativas entre grupos.
Esto es particularmente |mportante en el caso de no roedores.

incrementos en los valores de aminotransferasas en suero acompafada de
incrementos en los niveles de b|||rrub|na

alteraciones macroscoplcas 'y microscopicas del higado, particularmente necrosis
hepatocelular, desorganizaciéon de los lébulos hepaticos, infiltrado inflamatorio a
predominio de eosindfilos, hepatltls colestasis, cambios vasculares, esteatosis y
fosfolipidosis.

indicios de hepatotoxumdad én medicamentos destinados al tratamiento de
enfermedades que cursari -con inflamacién como artritis reumatoide, enfermedades
infecciosas, diabetes, escler03|s multiple, lupus, etc.

En caso de confirmacién del potencial hepatotéxico debe: identificarse el cambio
inducido por el xenobiédtico y su magnitud, identificarse los niveles de dosis donde no
se observan efectos téxicos (NOAEL) y determinarse el mecanismo/patogénesis del
efecto téxico.

¢) Inmunotoxicidad:

Estos estudios podran ser requeridos 'én los siguientes casos:

Las propiedades farmaqodmamlcas del producto indican efectos esperados o
potenciales sobre el sistema mmune

Resultados de estudios de toxncologl'a general donde se detecten cambios en la
relacion de las células sanguineas de acuerdo a los parametros habituales de la
especie, alteraciones del peso ‘e histologia de los érganos inmunolégicos, cambios
inexplicables en el patrén - de inmunoglobulinas, incremento en la incidencia de
infecciones y tumores.

Sustancias con similitud estructural con inmunosupresores conocidos.

Xenobidticos o sus metabohtos que son retenidos a altas concentraciones en el
sistema inmune.

Resultados de ensayos ~cli_nic_c'>s que sugieran inmunotoxicidad en los pacientes
expuestos al xenobidtico.

Si el medicamento esta ‘indicédo donde la mayoria de la poblacién de pacientes
presenta mmunocompromlso como consecuencia de su patologia o del tratamiento
concurrente.
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d) Dependencia:

La necesidad de presentar estudios conductuales para valorar el potencial de la sustancia
de inducir dependencia puede ser requerida en los siguientes casos:

- Similitud en la estructura quimica o mecanismo de accién similar a IFAs que han
mostrado capacidad de inducir dependencia.

- Perfil farmacol6gico de la sustancia o sus metabolitos que penetren el Sistema
Nervioso Central.

- Alteraciones del comportam|ento en los grupos de recuperaciéon al suspender el
tratamiento. ‘

e) Medicamentos destinados a la P:éblacfién Pediatrica:

5.7.

5.7.

a)

Los medicamentos destinados a Ia pdblacién pediatrica pueden requerir la utilizacién de
animales jovenes en la evaluacion de seguridad debido a las diferencias en el desarrollo
postnatal de 6rganos y sistemas y las diferencias en el perfil de seguridad entre sistemas
maduros e inmaduros. Estos estudios son'.'requeridos cuando:

- Los datos clinicos y no clinicos efi-animales adultos son insuficientes para respaldar la
seguridad en poblaciones pedlatrlcas como consecuencia de la diferencia en la
madurez de determinados organos y sistemas.

- El medicamento que sera utilizado en poblacion pediatrica, tiene como parte de su
biodistribucién, érganos y S|stemas aun en evolucion.

- Los resultados de estudios’ deben'justificar la seleccién de la edad de los animales, la
seleccién del periodo de tratamlento y el momento de evaluacion e |nd|cadores a
evaluar y la correspondenma con el periodo etario de la poblacién infantil en
tratamiento.

- Deben ser identificadas "las pbtenciales toxicidades retardadas o irreversibles y
discutido el impacto de los efectes toxicos en la poblacion pediatrica, particularmente
en la identificaciéon de los. grupos etarios que deben ser excluidos de la exposicion al
medicamento.

6. Estudios no clinicos adi@iénale;':
Evaluacion de las interacciones en la 'ésociacién con otros medicamentos que pueden ser
utilizados en terapias colaterales
Influencia de la insuficiencia hepatlca y renal en la farmacocinética del producto.
PARA UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA Y ViIA DE ADMINISTRACION, UNA
FORTALEZA O CONCENTRACION QUE NO SE AJUSTA AL RANGO POSOLOGICO
APROBADO O UNA NUEVA ASOCIACION DE IFAS DE MEDICAMENTOS CATEGORIAS
B, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD
Para una nueva forma farmaceutlca incluida las disefiadas para obtener una
liberacién modificada: : ~
1. Farmacodinamia:

Resultados experimentales que AeValfﬂen la influencia del cambio introducido en la
formulacién sobre la relacién dosis-efecto.
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5.7.2. Estudios cinéticos:
a) Resultados de la evaluacion cinética cemparada entre ambas formulaciones.

b) Los resultados de la evaluacién toxicocinética deben permitir identificar si se producen
cambios y la magnitud de estos en. Ia distribuciéon, tiempo de retencién y concentracién
tisular. I

5.7.3. Estudios de Seguridad:

a) El disefio del proyecto no clinico debera estar justificado sobre la base de los resuitados
previos y ofrecer informacion util para la evaluacién de riesgo de esta modificacién sobre la
seguridad al uso del producto. '

b) La ausencia de estos estudios debe ser justificada a partir de la fundamentacién de que los
niveles de exposicion de los estudios previos son suficientes para permitir la valoracion de
riesgo de esta nueva formulacioén. *

5.8. Para una nueva via de administracion:

5.8.1. Farmacodinamia:

a) Resultados experimentales que"ve'valt]en la influencia de la nueva via de administracion
sobre la relacién dosis-efecto.

5.8.2. Estudios cinéticos:

a) Influencia de la nueva via de ‘_administracién en la biodisponibilidad del producto y la
concentracién en los érganos diana.

5.8.3. Estudios de Seguridad:
a) Tolerancia local relativa a la nueva:via de administracion.

b)  Requeridos si se producen camblos en los niveles de exposicién que no sean cubiertos por
los estudios previos.

5.9. Para una nueva fortaleza o concentracnon que no se ajusta al rango posoldgico
aprobado: -

Si los estudios presentados no amparan Ia nueva fortaleza o concentracién deben realizarse los
estudios farmacodinamicos, farmacocinéticos y de seguridad que correspondan para avalar la
seguridad y eficacia del producto propyesto. .

5.10. Para una nueva asociacion de IFAs conocidos:

Esta categoria de productos presupone que los componentes poseen una apropiada
documentacién y los disefios de los estudios deben permitir exponer el riesgo de interaccion entre
los componentes y el potencial téxico de la-combinacion y ofrecer datos suficientes para realizar la
evaluacién del balance riesgo-beneficio.

5.10.1. Farmacodinamia:

a) Los estudios farmacodinamicos deben ‘demostrar la racionalidad de la combinacién de IFAs
y evaluaran el riesgo de las posibles interacciones.
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5.10.2. Estudios cinéticos:

a) Usualmente no son requeridos a menos que existan evidencias de interacciones entre los
componentes.

5.10.3. Estudios de seguridad: N

a) Para un medicamento con una combinacién fija de componentes conocidos, se requiere un
estudio de administracién reiterada, proporcionalmente al tiempo de tratamiento en humano,
apoyado con resultados toxicocinéticos en una especie apropiada.

b)  Los datos de farmacologia de seguridad que pudieran ser requeridos, pueden ser obtenidos
a partir del estudio de administracién reiterada.

5.10.4. Los estudios consideraran cada IFA por separado y la asociacién de las mismas en las
proporciones en que se encuentran en el producto terminado. Esto es particularmente
relevante en relacién a la actlwdad farmacodinamica. El impacto en la evaluacién cinética
y de seguridad dependera del mvel de conocimiento disponible y el grado de novedad de
las sustancias independientes.

Pagina 45 de 80



REQUISITOS' PARA‘EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

-M6dulo 6 M

INFORMACION CLINICA.

6. Para las solicitudes de tramites de inséfipcién en el Registro Sanitario de Medicamentos del
CECMED debe presentarse la siguiente mformacion clinica:

L. PARA MEDICAMENTOS CATEGQRiA A, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD

6.1. indice:

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

6.2. Aspectos General:

La documentacién que respalda la informagion clinica que se presentara para la solicitud de
inscripcion en el registro sanitario de medicamentos debera responder a tres secciones
fundamentales: '

a) Seccién A - Panoramica General de la Evaluacién Clinica, que requiere de una visién
integral del desarrollo clinico del-producto.

b) Seccion B.- Resumen de la- info’rmacién Clinica, que requiere de una informacién
detallada de los resultados obtenidos én los estudios clinicos realizados.

c) Seccion C.- Informes finales ‘de los estudios Clinicos, que brinda las pautas para la
estructura y organizacion de los informes finales y otros datos clinicos.

6.2.1.  Seccion A.- Panoramica generalde la evaluacién clinica:

Debera incluir un resumen con el analisis critico de los datos e informacién clinica que se presenta
por cada producto, asi como, una discusion e interpretacion de los hallazgos clinicos en los
estudios realizados con el producto. Deben incluirse las fortalezas y debilidades del programa de
desarrolio clinico del producto, resultados de estudios, analisis beneficio Iriesgo y el soporte de la
informacion terapéutica (Prospecto y monografia del producto).

6.2.1.1. Desarrollo del Producto: ‘

T

a) Identificacién de la clasificacion fal_‘macc}k’)gica del producto.

b) Descripciéon de la condicién cl"[’h'icav'en la que el producto esta indicado (tratamiento,
prevencion o diagnostico). S

c) Justificacion cientifica que apoye Ig ihvéstigacién clinica en la indicacion estudiada.

d)  Breve descripcion del programa’ de dgsarrollo clinico del producto, incluyendo los estudios
en curso y planificados y su justificacién para presentarlos en esta solicitud.

e) Informacién sobre la concordaricia o falta de ésta con los estandares actuales de la
investigacion, conforme al disefio, la conduccién y al andlisis de los estudios realizados.
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6.2.1.2. Resumen de los aspecto§ biofgrmacéuticos:

a) Presentacién de un andlisis critico de cualquier evento importante relacionado con la
biodisponibilidad, en forma abreviada BD, que pueda afectar seguridad y eficacia de la
formulacion (dosis, forma farmacéutica /proporcionalidad de las fortalezas, diferencia entre
la formulacion a registrar y la utilizada en los estudios clinicos, influencia de los alimentos).

6.2.1.3. Resumen de la farmacologia clinica:

a) Presentacién 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”.
Considerar los datos relevantes, justificar y sustentar las conclusiones al respecto y enfatizar
resultados inusuales y problemas conocidos o potenciales o declarar la falta de estos
resultados. :

b) Incluir en FC, resultados de estudips 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
absorcién; distribuciéon (unién a proteinas plasmaticas); metabolismo (ruta metabolica
especifica, efecto de posible polimorfismo genético y formacion de metabolitos activos e
inactivos); excrecién; interacciones FC con otros productos o sustancias con relevancia
clinica; otros aspectos relevantes. © .

c) Incluir en FD, informacién sobre los:mecanismos de accion y sus principios, relacién 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. !

d) Interpretacién de los resultados e ifn‘plicaciones de los estudios de inmunogenicidad,
microbiolégicos y otros estudios de F D para medicamentos especificos.

6.2.1.4. Resumen de eficacia:h' '

a) Analisis critico de los datos clinicos de eficacia en la poblacién estudiada (favorables o
desfavorables) y la explicacion de lo que aportan a la indicacién propuesta y la informacién
terapéutica. Juzgar los estudios de eficacia que se consideren relevantes y dar
consideraciones acerca de los que aln siendo controlados y con disefio aparentemente
adecuado, no tengan esta condicién. Declarar los estudios que terminan abruptamente y dar
las consideraciones de su impacto en la eficacia del producto.

b)  Entre los aspectos generales se consideran:

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

- Implicaciones del disefio del estudio (seleccién del paciente, duracién del estudio,
variables principales y grupo control, entre otras). Atencion particular con las variables
principales de eficacia en las que se tiene experiencia limitada. Justificar el uso de
variables subrogadas. Discutir la validacién de cualquier escala utilizada.

- Evidencias que apoyen el iso del ensayo de no inferioridad para demostracién de
eficacia (ensayos de sensibilidad: adecuada y justificacion de Ia eleccion del margen de
inferioridad).

E) Pagina 47 de 80



6.2.1.5.

9)

h)

Métodos estadisticos y asfiectos que puedan afectar la interpretacién de los resultados
de los estudios (ej. modificaciones al disefio — mediciones de variables y analisis
planificado -, fundamentacmn de analisis no planificado, procederes para el manejo de
pérdida de datos)

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

Relacion entre eficacia, dosis,-régimen de dosis para cada indicacion, tanto para la
poblaciéon como para los diferentés subgrupos de pacientes.

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

Para los productos de tratamiento a largo plazo, la necesidad de presentar resultados
de eficacia mantenida durante su uso por largos periodos y el establecimiento de una
dosis para estos casos. :

Datos que sugieran que el tratamlento puede mejorar con el monitoreo de
concentraciéon plasmatica y documentacnon que avale un rango de concentracion
optima, si procede. :

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

Eficacia en las poblaciones especiales.

Resumen de seguridad:

Andlisis critico de los datosde seguridad, declarando los resultados que apoyen y
justifiquen la informacién terapéutica propuesta. Incluir:

Caracteristicas de las reaccwnes adversas, segun su clasificacién farmacolégica y
propuesta de monitoreo.

Propuestas especiales para el monltoreo de eventos adversos particulares (gj. oftalmicos,
prolongacion de QT)

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

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

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

Resumen de los eventos adversos serios, discutiendo numero, frecuencia, muertes y otros
eventos adversos significativos (déscontinuacion o modificaciéon de la dosis). Establecer
relacion de causalidad. Incluir informacion sobre los hallazgos de laboratorio relacionados
o con posibilidad de reflejar eventos adversos serios.

Similitud y diferencias de resultados entre estudios o sus efectos en la interpretacion de los
datos de seguridad. :
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Diferencias en los datos de ‘eventos adversos en subgrupos de poblacién (datos
demogréficos, peso, enfermedades y /o tratamientos concomitantes o metabolismo
polimérfico).

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

Seguridad a largo plazo.
Métodos para prevencion y tratamlento de los eventos adversos.

Reacciones adversas debidas’a sobred03|s, dependencia, abuso, efecto rebote o la falta
de estos datos.

Experiencia de comercializacién en eI mundo (extensién, nuevos aspectos identificados,
algunas acciones reguladoras’ reIaCIonadas con la seguridad del producto).

Fundamentacién de la apllcabllldad de los datos generados en una region, para otra
nueva, cuando proceda.

6.2.1.6.  Evaluaci6n Riesgo Beneficio:

a)

b)

d)

Integrar 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, brindar una evaluacién general de los riesgos y beneficios de su uso en
la practica clinica. Incluir la discusién de las implicaciones relacionadas con la aparicion de
desviaciones de las pautas reguladoras y cualquier limitacién importante de los datos
disponibles obtenidos.

Incluir los aspectos criticos de la propuesta de informacion terapéutica (Prospecto y RCP).
Considerar 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 aclarar el alcance esperado del producto en el arsenal terapéutico para
la indicacién propuesta. Discutir la posible aparicion de riesgos diferentes para aquellos que
recibiran la droga (ej. riesgos de. emergencna de cepas bacterianas resistentes a la droga).

Cuando el producto es mrembro de una clase farmacolégica conocida y no hay aspectos
especiales a dilucidar, esta seccnon puede ser breve.

El andlisis de riesgo beneficio generalmente debe explicar:
- Eficacia del producto para cada lndlcaCIon propuesta.
- Hallazgos significativos y medldas que puedan realzar la seguridad.

- Relacién dosis - respuesta y dosns - toxicidad, rango 6ptimo de dosis y régimen de
dosis.

’

- Eficacia y seguridad en subpébla'cibnes.

- Datos en nifios de dnferentes grupos de edades, si procede y plan para el programa de
desarrolio clinico en nifios:

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

- Efectos potenciales de Ios productos para afectar la habilidad de manejar u operar
maquinarias. :

Ejemplos de aspectos a conS|derar y modos de poder garantizar discusién detallada de la
relacién beneficio riesgo: :
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- La droga es para tratamiento dé'_‘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
importante bien documentada.

- Uso seguro y/o efectivo de la droga requiere potencialmente la seleccion dificil o
propuestas en el manejo- que requieren de una experticia especial del médico o
entrenamiento del paciente.

La evaluacion de las categorias de riesgo para los medicamentos que se les solicita la inscripcion
en el registro debe incluir los resultados de |a realizacién del algoritmo de acuerdo a lo establecido
en el Anexo No. 7 "Evaluacion de riesgo sanitario de los medicamentos” de la Regulacion
"Requisitos para la autorizacién y modificacion de ensayos clinicos" vigente, emitida por el
CECMED. :

6.2.2. Seccidén B .- Resumen de la Informacién Clinica:

Describir de manera objetiva los aspettos relacionados con la informacién clinica que se obtiene
durante el programa de desarrolio clinico del producto, incluyendo los informes finales de los
estudios realizados; la informacion: obtenida de metaanalisis, u otros analisis de estudios
cruzados; y datos de postcomercializacion para productos que han sido comercializados en otras
regiones. La comparacién y andlisis de resultados de estudios cruzados deben focalizarse sobre
observaciones objetivas. : '

Se incluira informacion sobre: ¥
a)  Estudios Biofarmacéuticos y méto.dosk'fa'naliticos asociados.
b)  Estudios de Farmacologia Clinica: -

c) Eficacia Clinica. 3

d) Seguridad Clinica.

6.2.21.  Sobre estudios Biofarmacéuticos y métodos analiticos asociados:

a) Generalidades:

- Incluir una revisién con todas las formulaciones vistas en el proceso de desarrollo, las
formas farmacéuticas evaluadas in vitro e in vivo, y Ia propuesta general y racional
utilizada en el desarrollo de la'BD, BD comparativa, Bioequivalencia, en forma abreviada
BE. Incluir o hacer referencia a-una revision de los métodos analiticos utilizados,
enfatizando las caracteristicas de la validacion del ensayo (linealidad, sensibilidad,
especificidad, etc.) y control dé la calidad (precisién, exactitud). No debe incluir detalles
de los estudios individuales.

b) Resumen de Resultados de Eétudiosi‘lndividuales:

- Tabular la relacion de estudios biofarmacéuticos realizados que describan los estudios
de BD y BE, incorporando la identificacion del estudio, objetivo, disefio, tratamiento
(dosis, forma farmacéutica, via de administracién y producto), sujetos (tipo de
poblacién que se estudia, edad promedio y rango, sexo), parametros evaluados (Crnax,
C min, Tmax, AUC, . «, para BE ‘test y referencia) y localizacién del informe final del
estudio. :
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c)

6.2.2.2,

a)

Breve descripcién de la infgb(mac;j,én relevante de los estudios de BD y BE, que incluya
las caracteristicas criticas del disefio y los resultados.

Comparacion y analisis de los resultados de los estudios:

Resumen objetivo con particular atencién a las diferencias entre los resultados de los
estudios, resumiendo los hallazgos de las tablas y textos mencionados anteriormente.
Considerar: -

Generalidades:

Evidencias de los efectos de la formulacion y los cambios de produccién sobre la
disolucion, y BD y conclusiones respecto a la BE.

Evidencia de los efectos de los alimentos en la BD y BE, con respecto al tipo de
alimento y momento de la misma.

Evidencias de la correlacién entre la disolucion in vitro y la BD, incluyendo los efectos
del PH, y conclusiones con respecto a las especificaciones de disolucion.

BE para las diferentes fortalezaé‘ de las formas farmacéuticas.

Biodisponibilidad comparativa de las formulaciones utilizadas en los ensayos clinicos
(para los estudios que demuestran eficacia) y la formulacién que va a ser
comercializada. :

Origen y magnitud de la* varfabilidad inter e intra sujetos observada para cada
formulacién en un estudio de biadisponibilidad comparativa.

Sobre los estudios de Farmacologia Clinica:

Incluir 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). No debe incluir detalles de
los estudios individuales. :

Incluir un breve resumen de los estudios realizados con biomateriales humanos que
fueron disefiados y conducidos para apoyar la interpretacién de los datos de FC y FD.
Incluyendo: o

i. informacion sobre los estudios de permeabilidad (absorcién intestinal, paso de
barrera hematoencefalica),

ii. unién a proteinas,

iii. metabolismo hepatico, -

v,

iv. interacciones droga a droga, .

V. estudios clinicos para cafactérizar la FC y FD del producto (relacién FC/FD en
voluntarios sanos y pacientes, efectos relevantes de factores intrinsecos y
extrinsecos en FC y relacidh FC/FD).

Enfatizar sobre los aspectos criticos del disefio y el analisis de los datos (selecciodn de la
dosis — unica o mdltiple - poblacion estudiada, tipos de factores intrinsecos y
extrinsecos, el tipo de variable FD).
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b) Resultados de Estudios Individq'aleé_:

Tabular la relacién de todos los estudios FC y FD, incluyendo los diferentes tipos de
estudios (tales como, dosis respuesta, FC/FD, efectos en biomateriales humanos, FC en
poblaciones especiales, interacciones).

Resumir la mayor cantidad ¢e informacién sobre las caracteristicas y resultados de los
estudios. Ejemplo el contenido de un estudio de interaccion debe incorporar:
identificaciéon y pais, producto, lote, objetivo, disefio, sujetos (tipo de poblacién que se
estudia, edad promedio y rango, ‘sexo), tratamiento (sustrato y droga interactuante,
esquema de tratamiento), ‘parametros FC evaluados ( Cmax, Tmax, AUCO - «,
aclaracién), intervalos de confianza:de Cmax y AUC, y localizacién del informe final del
estudio. SR

Breve descripcion de la informacion relevante de los estudios de FC, incluyendo las
caracteristicas criticas de cada estudio, asi como, la evaluacién critica del disefio y los
resultados. Incluir resultados- de estudios similares y la discusién de analogias Yy
diferencias entre ellos. N

Incluir los estudios de dosis respuesta o concentracién respuesta que se evallan
mediante variables FD. :

c) Comparacién y analisis de resultados de los estudios:

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 relacién farmacocinética. Considerar:

d) Estudios Especiales:

Metabolismo de la droga, estudlos de la interaccion droga a droga 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 individualizacién de las dosis en'la poblacion diana y las poblaciones especiales.

Comparacion entre FC de dd’éis' Unica y repetida.

Relaciones dosis — respuesta o concentracion — respuesta. Discutir suficientes
evidencias que apoyen la seleccién 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 regién. Discutir los resultados de todos los estudios
relacionados con este acapite.. =

ce

Incluir informacién sobre estudig':s'.'que,"aporten datos relevantes de productos especificos,
como es el caso de radiofarmacos, éntre otros, para los cuales se brinda informacién
detallada en las normativas corréspondientes vigentes.

6.2.2.3.

Sobre los estudios de Efi_cacia Clinica:

Resumen de la informacién por indicacion&s propuestas para Registro, y en caso que estén
estrechamente relacionadas, pueden ser. consideradas de conjunto.
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a)

b)

c)

d)

(R SR

Generalidades:

Describir 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.

Discutir puntos criticos del disefio (cegaje, aleatorizacion, tipos de tratamiento control,
tipo de poblacién, cruzamiento, duracién del estudio, variables de respuesta, entre otros).
Se pueden relacionar aqui los datos de Farmacologia y no clinicos que avalen Ila eficacia
en humanos. No debe incluir detalles de los estudios individuales.

Resumen de Resultados de Estudios Individuales:

Tabular la relacién de todos los estudios que brinden informacién sobre la eficacia del
producto.

Breve descripcion de los estudios mas importantes, que debe incluir las caracteristicas
principales del disefio y los resultados criticos. Describir 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 desgripcion se debe incluir informacién acerca del tiempo

de exposicién de los sujetos &l producto (testado o control) y de cémo se recogieron los
datos de seguridad. K

Comparacion y anélisis de resultados de los estudios:

Resumir todos los datos disponiblés que caractericen la eficacia del producto y discutir
cualquier inconsistencia de los datos con respecto a la eficacia utilizando generalmente 2
tipos de anélisis, la comparaciéon de los resultados de los estudios individuales y el
analisis combinado de los datos de varios estudios.

Incluir evidencias y referencias cruzadas de estudios que apoyen los resuitados 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 informacién del producto (Prospecto y RCP).

Poblaciones en estudio:

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en los estudios de
eficacia, que incluyan: ' :

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 enfre las poblaciones incluidas en el andlisis critico de
eficacia y la poblacién diana.

Evaluacién de las salidas del estudio (ndmero, tiempo y razones para la
descontinuacioén). I
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e)

f)

g)

Comparacion de resultados dé eficacia de todos los estudios:

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

Incluir informacién sobre los intervalos de confianza para la evaluacién del efecto del
tratamiento apoyando la |nterpretaC|on de los resultados. Si existen diferencias entre el
placebo y la droga evaluada, discutir tanto los valores basales como, la magnitud del
efecto en todos los grupos de tratamlento (placebo, control activo).

Discutir las diferencias en Ios resultados entre estudios con disefios similares y describir
las comparaciones de factores que pueden haber contribuido a estas diferencias.

Si se realiza un metaanalisis de Ios estudios clinicos, debe quedar claro si se realiza en
concordancia con el protocolo predefinido o si es fuera de este contexto. Describir
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. :

Comparacién de resultados en SubpoblacioneS'

Analisis general de eﬂcama en poblacmnes especiales. Mostrar que los efectos del
tratamiento evaluado son observados consistentemente a través de todas las
subpoblaciones estudiadas.

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

Aclarar aspectos generales que se relacionen con poblaciones especiales, tales como
ancianos u otros. Detallar los aspectos relacionados con la eficacia en poblacién
pediatrica, cuando proceda, segun la indicacién propuesta.

Analisis de informacioén clinica relev'ante para la recomendacion de la dosis:

Incluir un resumen integrado y analisis de todos los datos que pertenecen a la relacién
de efectividad dosis respuesta o niveles de respuesta en sangre y aquellos que han
contribuido a la seleccién de ld dosis y del intervalo de dosis. Referir los datos relevantes
de estudios no clinicos, y resumir los datos de estudios de Farmacocinética, otros
estudios de farmacologia clinica, ‘estudios controlados y no controlados, para ilustrar las
relaciones de dosis respuesta Q niveles de respuesta en sangre.

Resumir los resultados de los estudios individuales y cualquier analisis 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 coa la individualizacién de la dosis).

Describir 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 analisis y forma en que se detectaron dichas diferencias.
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h)

6.2.2.4.

a)

b)

R C
B -

Persistencia de eficacia y/o efectos de tolerancia:

Resumir la informacién disponible :de la persistencia de la eficacia en el tiempo. Brindar
informacion sobre el numero de pacientes con datos de eficacia a largo plazo y el tiempo
de exposicion. Describir cualquier evidencia de tolerancia (pérdida de efecto terapéutico
en el tiempo). Brindar informacion sobre la relacion entre los cambios de dosis en el
tiempo y la eficacia a largo plazo.

Brindar especial atencién a los estudios controlados para evaluar la eficacia a largo
plazo. Ademas considerar los efef;t‘os de la discontinuacion prematura del tratamiento o
el cambio a otras terapias, sobre 16s resultados obtenidos.

Sobre la Seguridad Clinica:

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

Exposicién a la droga: .

datos de la extension de la exposiéién (dosis, duracién, numero 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 Igboratorio.

resumen de los eventos adversos serios y otros eventos adversos significativos
identificados. Examinarlos por, frécuencia en el tiempo, particularmente para drogas que
pueden tener uso cronico.

Describir el perfil de seguridad de la droga, de manera clara y objetiva, sobre la base del
analisis de los datos clinicos.

Plan de evaluacion de seguridéd'y descripcion de los estudios de seguridad:

Describir brevemente como ;se evaluaron los parametros de seguridad incluyendo
consideraciones de datos no clinicos, cualquier efecto relevante propio de la clase
farmacolégica y el origen delos datos de seguridad (ensayos controlados, estudios
abiertos, otros). :

Tabular la relacién de todos los estudios clinicos que aporten datos de seguridad,
incluyendo los aspectos esp‘e’ciale;_s de seguridad (ej. estudios para comparar eventos
adversos particulares para 2 tratamientos, para evaluar seguridad en subgrupos
demograficos particulares, para evaluar fenémenos de rebote o retiro, entre otros).
Pueden incluirse resultados de estudios en otras indicaciones diferentes a la propuesta y
estudios en curso que contribuyan al analisis de seguridad.

Brindar una breve descripcién de todos los estudios de seguridad, exceptuando los que
fueron descritos con anterioridad en la sesién de eficacia.

Panoramica de la extension de la exposicién:

Tabuilar los datos de segurid.éd, incluyendo nimero de sujetos expuestos, dosis, ruta de
administracion y duracion de la exposicion (agrupada segun el tiempo).
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Presentar los 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. Cuando estén
disponibles incluir los datos de concentracion de Ia droga en los sujetos (concentracion
en el tiempo de un evento adverso, concentracion maxima en el plasma, area bajo la
curva). ‘

Realizar el andlisis de seguridad ¢on todos los sujetos incluidos en los estudios que
reciban al menos una dosis dej producto en evaluacién.

Aspectos demograficos y otra_§ cafét:teristicas de la poblacién:

Tabular las caracteristicas demograficas de poblacién expuesta durante el desarrolio del
producto (valorar selecciéon del rango de edad, estudios en poblaciones especiales).
Incluir las caracteristicas relevantes de la poblacién en estudio (severidad de la
enfermedad, hospitalizacién, dafio de la funcién renal, enfermedades concomitantes,
tratamiento concomitante, localizacion geogréfica) y las salidas del estudio.

Eventos adversos:

Analisis de Eventos adversos:.

Resumir todos los eventos adversos o empeoramiento del paciente después del
comienzo del tratamiento, incluyendo los siguientes datos:

i.  caracteristicas del evento,
ii.  namero de sujetos en que ocurre,

iii.  frecuencia de ocurrencia en los sujetos tratados con el producto en estudio, control
y/o placebo, . T

iv.  relacién de frecuencia de’eventos adversos por dosis,
v.  severidad de los eventos,

vi.  causalidad, : '

vii.  otras variables. e

viii.  Discutir las razones que’ provocan las diferencias sustanciales en las tasas de
eventos adversos en -os diferentes estudios. Definir los eventos adversos que
conllevan a cambios en los tratamientos.

iX.  Analizar en conjunto los datos de los resultados de seguridad, para mejorar la
precisién de la estimacién y la sensibilidad de las diferencias que puedan ser
encontradas. Describir la racionalidad del método seleccionado para realizar el
analisis en conjunto de 1os datos de seguridad.

Eventos adversos comunes:

Analisis combinado de las categorias de severidad y causalidad de los eventos. Resumir
los métodos estadisticos utilizaglos conforme:

i.  Dosis, especificar un.i'd'a'des de dosis (mg/Kg o mg/m2).
i.  Régimendedosis. . .
ii.  Duracion del tratamiént_o. -
iv.  Caracteristicas demébréfic’gs (edad, sexo y raza).

LI
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v.  Uso de tratamiento concomitante.
vi.  Otros aspectos basales dejb-:i‘ndividuo, ej. estado renal, hepatico.

Vii. Resultados de eficacia.
viii. ~ Concentracion de la droga..
Muerte:

- Brindar una 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:
I.  que no estén relacionadas claramente con la enfermedad.
ii. las no relacionadas con ejl prqaucto en estudio.
iii. las que ocurren en estudios en que la mortalidad es elevada (céncer avanzado).
iv. en los estudios en que la mortalidad es una variable principal.

Estas muertes deben estar bien explicadas en los informes finales de los estudios.

- Analisis de las muertes de mane'r,a' 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
0 que preceden a la muerte). Incluir las anormalidades de laboratorio, de los signos
vitales y del examen fisico. Clasificar con relacién a la frecuencia en el tiempo,
particularmente en las drogas destinadas 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 de la
droga en el estudio, reduccién de:la dosis, adicion sustancial de terapia concomitante),
que se detectan por anormalidades hematolégicas y de laboratorio marcadas y cualquier
evento que conlleve a una intervencion sustancial. Discutir ampliamente las razones para
la descontinuacion de la droga y compararla con el uso de placebo y tratamiento control.

d) Evaluacién de Laboratorio Clinico: .

- Resumen breve de los cambios mayores en los valores de laboratorio (hematologia,
orina, quimica clinica y otrgs) & través de todos los estudios clinicos. Incluir una
evaluacién de parametros tales como, la tendencia central de los valores (media,
mediana); el rango de valores y el numero de sujetos con valores anormales;
anormalidades individuales_de importancia clinica, incluyendo aquellas que llevan a la
descontinuacion del tratamiento. °

e) Seguridad en situaciones y grupos especiales:

- Factores intrinsecos (eddad, sexo, peso, talla, masa corporal, polimorfismo genético,
disfuncién de 6rganos y otras enfermedades).
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f)

Factores extrinsecos (medio ambiente, uso de otras drogas, tabaco, alcohol, habitos
nutricionales).

- Interacciones de drogas (impacto potencial en la seguridad de las interacciones
droga - droga y droga - alimento, basadas en las observaciones clinicas,
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas).

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

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

- Abuso de la Droga (cualquier informaciéon o estudio en animales o humanos,
relacionado con la potencial dependencia de nuevas drogas.

- Rebote y Retiro (cualquier informacion clinica o resultados disponibles relacionados
con los efectos de rebote incluyendo los eventos que ocurren o incrementan la
severidad después de la descontinuacion).

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

Datos de Farmacovigilancia:

- Resumir todos los datos de seguridad disponibles, cuando la droga que solicita registro
ha sido comercializada, relacionando el niumero de sujetos que ha sido expuesto,
segun indicacién, dosis, via de administracion, duracién del tratamiento, localizacion
geografica.

- Tabular los eventos serios postcomercializacién, incluyendo cualquier interaccion
medicamentosa potencialmente seria.

6.2.3. Sesion C Informes Finales de los Estudios Clinicos:

En esta seccion se debe presentar los informes finales de los estudios clinicos realizados y otros
datos clinicos de interés y se recomienda que se ajusten a lo establecido en el Anexo No. 5 "Guia
para la elaboracién del informe final de ensayo clinico" de la Regulacién "Requisitos para la
autorizacién y modificacién de ensayos clinicos" vigente, emitida por el CECMED.

La estructura organizativa y el contenido de los informes finales se describen a continuacion:

6.2.3.1. Organizacién detallada de los Informes Finales de los estudios clinicos:

a)
b)
c)

d)

El lugar en que se ubica el informe esta determinado por el objetivo del estudio.
Cada informe final debe aparecer en una sola sesion.

Donde existan mudltiples objetivos, el estudio debera tener referencia cruzada en varias
sesiones.

Cuando no exista informaciéon disponible en una sesién, debera declararse como “No
Aplicable” o “Estudio no realizado”.

Pagina 58 de 80



6.2.3.2.

a)
b)
c)

Contenido:

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

Informes finales de los ensayos clinicos:

Informes de estudios biofarmacéuticos:
i. Informes de BD.
ii. Informes de estudios de BD comparativa y BE.
iii. Informes de estudios de correlacién in vitro/in vivo.
iv. Informes de métodos analiticos y bioanaliticos para estudios en humanos.
Informes de estudios de FC utilizando biomateriales humanos:
i. Informes de estudios de unién a proteinas plasmaticas.
ii. Informes de metabolismo hepéatico e interacciéon de drogas.
iii. Informes de estudios utilizando otros biomateriales.
Informes de estudios de Farmacocinética Humana:
i, Informes de estudios de FC y tolerabilidad inicial en sujetos sanos.
ii. Informes de estudios de FC y tolerabilidad inicial en pacientes.
Informes de estudios de FC en factores intrinsecos.
i. Informes de estudios de FC en factores extrinsecos.
ii. Informes de estudios de FC en la poblacion.
informes de estudios de Farmacodinamia en Humanos:
i, Informes de estudios de FD relacion FC/FD en sujetos sanos.
ii. Informes de estudios de FD relaciéon FC/FD en pacientes.
Informes de estudios de Eficacia y Seguridad:
i Informes de estudios clinicos controlados relacionados con la indicacién propuesta.
ii. Informes de estudios clinicos no controlados.
iii. Informes de andlisis de datos de mas de un estudio.
iv. Informes de otros estudios clinicos.
Informe de experiencia postcomercializacion.

Listado de CRD y pacientes individuales.
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6.3.

6.3.1.

6.3.2.

a)

b)

6.4.

e

PARA MEDICAMENTOS CATEGORIAS B, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD

Para los medicamentos que se clasifican como categoria B por tratarse de IFAs de uso
conocido, que se presentan con una nueva:

- Sal, éster, isémero, complejo o derivado.

- Forma farmacéutica y via de administracion.

- Fortaleza o concentracion que no’'se ajusta al rango posolégico aprobado.
- Asociacién de IFAs.

Debe presentarse, de la informacién descrita en este modulo, la que corresponda de
acuerdo al caso que se trate.

Se presentard ademas para los productos de importacién la siguiente informacién de
vigilancia post-comercializacion: '

Los Informes Periédicos de Segurldad disponibles, de acuerdo a lo establecido en los
"Requisitos para la presentacién-de Informes Periédicos de Seguridad de Medicamentos”,
vigente emitido por el CECMED.

Cualquier dato de vigilancia post-comerC|aI|zaC|on que avale la seguridad y la eficacia del
medicamento. E?

PARA MEDICAMENTOS CATEédRiAS C, DE ACUERDO A SU GRADO DE NOVEDAD

Para determinados medicamentos ¢que se clasifican como categorias 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 la siguiente informacion:

. Resumenes de los estudios C|InICOS realizados y copias de publicaciones nacionales e

internacionales.
Esta informacion se requiere en los siguientes casos:

En formas farmacéuticas de llberaC|on modlflcada (ya sea prolongada, controlada, retardada,
sostenida). .

En formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata, parenterales, parches
transdérmicos, supositorios, évulos vaanaIes etc. de accion sistémica, que se ajusten a una
o varias de las siguientes caracteristicas:

- Estan indicadas en condiciones que requieren una respuesta terapéutica segura.
- Tienen una estrecha ventana terapéutica /margen de seguridad.

- Tienen una absorcién variable. o incompleta o ventana de absorcién, farmacocinética no
lineal, eliminacion presistém_ica/ intenso efecto del metabolismo primer paso (>70 %).

- Sus propledades f|3|co-qU|m|cas ‘son desfavorables: baja solubilidad, inestabilidad,
modificaciones metaestables, pobre permeabilidad, etc.

- Combinaciones a dosis fijas.
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- Existen evidencias documentadas de problemas de biodisponibilidad relacionadas con
IFA o IFAs de estructura quimica’similar o formulaciones similares.

6.4.3. Se presentard ademas para los productos de importacién la siguiente informacion de
vigilancia post-comercializacién:

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-comercializacién, que avale la seguridad y la eficacia
del medicamento.

6.5. Para determinados medicamentos que se clasifican como categoria C y son multiorigen,
se debe presentar la informacién descrita en el Médulo 7 M Intercambiabilidad terapéutica.
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INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA.

7.

71.

a)

b)

7.2,

b)

REQUlSITOS.; PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Médulo7 M

Para las solicitudes de tramites de inscripcion en el Registro Sanitario del CECMED de
determinados medicamentos que se ¢lasifican como categoria C, de acuerdo a su grado de
novedad y son multiorigen, se debe presentar la siguiente |nformaC|on para demostrar
intercambiabilidad terapeutlca

Estudios para demostrar equivalencia térapéutica, que pueden ser:

Estudios "In Vivo": o

- Biodisponibilidad comparativa'('Bioéquivalencia).

- Estudios Farmacodinamicos Comparatlvos en humanos.

- Estudios Clinicos Comparatlvos

Estudios "In Vitro": _

- Perfiles de Disolucion Comparativoé

Los resultados de estudios de equrvalencna terapéutica "In Vivo" se requieren en los
siguientes casos:

En formas farmacéuticas de I}beragién modificada (ya sea prolongada, controlada,
retardada, sostenida). :

En formas farmacéuticas orales‘de liberacién inmediata de accion sistémica, que no estan
en solucién y se ajusten a una o varias de las siguientes caracteristicas:

- Estan indicadas en condiciones que‘ requieren una respuesta terapéutica segura.
- Tienen una estrecha ventana terapeutlca /margen de seguridad.

- Tienen una absorcioén vanable o} mcompleta o ventana de absorcién, farmacocinética no
lineal, eliminacién presistémica/ intenso efecto del metabolismo primer paso (>70 %).

- Sus propiedades flsico-quimiCas son desfavorables: baja solubilidad, inestabilidad,
modificaciones metaestables pobre permeabilidad, etc.

- Combinaciones a dosis fijas.

- Existen evidencias documentadas de problemas de biodisponibilidad relacionadas con
IFA o IFAs de estructura quimica similar o formulaciones similares.

En formas farmacéuticas, no orales ni parenterales, disefiadas para actuar por absorcion
sistémica, tales como parches tran'sdérmicos supositorios, évulos vaginales, etc.).

Los resultados de estudios de equwalencna terapéutica "In Vitro" se requieren en los
siguientes casos:

Diferentes fortalezas de una fOrmuIacmn multiorigen de medicamentos de un mismo
fabricante en el mismo lugar de fabrlcaCIon en los que se cumplan las siguientes
condiciones:
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b)

7.4.

7.5.

- La composicion cualitativa es la misma.
- Larelacién ingrediente activo:/excipiente es esencialmente la misma.
- La fortaleza mayor posee un adecuado estudio de equivalencia.

- La disponibilidad sistémita farmacocinética es lineal en el rango de
dosis terapéutica. S

Tanto el medicamento multiorigen como el de referencia se disuelven con rapidez, por lo
que la equivalencia in vivo se puede iriferir. (Méas de 85% en 15 min.).

Se requiere de la presentacién de perfiles de disolucién con no menos de 3 puntos de
muestreo, realizado con el empleo de métodos que demuestren ser relevantes. Para cada
tiempo de muestreo se reportaran los .datos observados, los valores individuales, el rango y
el coeficiente de variacién (desviacion estandar relativa).

Los estudios "In Vivo" e "In Vitro" para demostrar equivalencia terapéutica en los IFAs y
formas farmacéuticas que corrésponda, en medicamentos nacionales, se deben ajustar a
lo establecido en las Regulacianes de Intercambiabilidad terapéutica y de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia, emitidas por el CECMED, vigentes y en los medicamentos de
importacién las guias equivalentes emitidas por la OMS o las Autoridades Reguladoras de
los paises de origen de dichos medicamentos.

Los medicamentos multiorigen-que ho se ajustan a los descrito en los apartado 7.2 y 7.3,
no requieren presentar informacién para demostrar intercambiabilidad terapéutica.
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“ .

REQUISITOS-PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

MéduloSM
INFORMACION A PRESENTAR PARA SOLICITAR LA RENOVACION DEL REGISTRO

SANITARIO.

8. La solicitud de renovacién del R'eg»isﬁ'é)f Sanitario del medicamento debe realizarse 150 dias
naturales antes del término de vigencia del mismo.

Una vez vencido el Registro San.ift’ario'no se aceptara la solicitud de renovacién, debiendo
tramitarse como una nueva inscripcion.

Para las solicitudes de tramites'de Renovacién del Registro Sanitario, debe presentarse la
siguiente informacion:
8.1. indice: .
Se incluira el indice correspondiente a toda la documentacion presentada, con independencia de
que cada una de los médulos presente.su indice especifico.
8.2. Informacién Administrativa y Legal:

8.2.1. Informacién Administrativa: -

8.2.1.1.  Del titular de registro:
a) Nombre oficial, direccion completa telefono fax y correo electrénico.

8.2.1.2.  Del solicitante de registro:

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

8.21.3. Del fabricante o fabricantes:

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

- Cual es el fabricante principal.
- Las etapas o pasos en que p‘ai‘ticipa cada uno.

- Laboratorio responsable de: Ia Ilberacmn de los lotes, si fuera diferente del fabricante
principal.

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

8.21.4. Del medicamento: -

a) Nombre del medicamento (comercial o-genérico).

b) Nombre del (los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (Denominacion Comun
Internacional o genérico), en caso de que el nombre sea una marca comercial.

c) Fortaleza, concentracion (%), o dAQSIS de cada IFA por unidad posolégica.
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d)

g)

h)

)
k)

8.2.2.

s

Forma farmacéutica.
Via(s) de administracion.
Clasificacion farmacologica seguh' el Sistema Anatémico-Terapéutico y Quimico (ATC).

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

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

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

Condiciones para la manipulacién y la-transportacién, cuando proceda.

Informacién para elaborar el RGVP{”de':acuerdo a lo establecido en el Anexo No. 3 M (pag.
74). en caso que la informacién det aprobado y vigente se modifique.

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

Muestras por duplicado de todos Jos materiales de envase impresos, informacién y
promocién que se encuentren en.uso.

Documentacion legal:

8.2.2.1. Del fabricante o fabricanf-es: .

a)

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

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

8.2.2.2. Del medicamento:

a)

b)

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

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

Esta informacién es exclusivameiite para los medicamentos de importacion.

Certificado del Registro de Marca Comercial para los productos con nombres que no sean
genéricos o denominaciones comunes internacionales, emitido, por la Oficina Cubana de la
Propiedad Intelectual, en forma -abteviada OCPI o la Oficina Mundial de la Propiedad
Intelectual, en forma abreviada OMPI, en caso de que haya vencido el anteriormente
entregado.
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8.3. Informacion de calidad: -
8.3.1. Para ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s):

8.3.1.1.  Especificaciones de calidad:

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

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

8.3.1.2. Métodos o técnicas de arialisis:

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

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

8.3.2. Para producto terminado: .

8.3.2.1. Descripcién de la compoéii:ién_:

a) Se reflejara la composicién 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 fabricacién del mismo, aclarando
los que se pierden durante el proceso.

Debe especificarse la funcién y referencia de calidad de cada sustancia en la formulacion.
b)  Esta informacién se brindara cumpliendo lo establecido en el Médulo 4 M, Informacién de
calidad para producto terminado, .a_par‘tado 4.3,incisos b, c,dye.
8.3.2.2. Proceso de produccion:
Debe presentarse la siguiente informépién, en caso de no haberse presentado en el tramite de
inscripcion en el Registro Sanitario:

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

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

c) Reproceso: Se presentara una breve descripcion y justificacién de los reproceso, asi como
su validacion, si procede. .
8.3.2.3. Especificaciones de calidad: '

a) Relacionar todos los indices fisic";o_s, quimicos y microbiologicos y sus limites de aceptacion
con sus rangos de tolerancia, en forma de tabla e independientes de los métodos analiticos.

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

¢) En caso de ser diferente de la aprobada previamente se especificara, y justificara.
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8.3.2.4. Métodos o técnicas de analisis: "

a)
b)

En caso de responder a una farmabope'a oficial adjuntar copia de la monografia especifica.

En caso de farmacopeas no . oficiales o0 métodos propios del fabricante adjuntar la
descripcion completa y detallada del metodo analitico.

8.3.2.5. Certificados de analisis: ".".

a)

b)

Se adjuntara el certificado de anéli_sis,-en_ concordancia con sus especificaciones y referencia
de calidad el cual debe incluir la.irformacion siguiente:

- Nombre del producto.
- ldentificacién del lote.
- Fechay lugar de fabricacion.

- ndices de calidad fisicos, qulmlcos biolégicos y microbiolégicos con sus limites y
resultados.

- Vencimiento, cuando proceda. ;
- Fechay lugar de andlisis, firma y decision de conformidad o no con las especificaciones.
- Referencia bibliografica. -

Para tramites de registro se aceptaran copias de certificados obtenidos de paginas
electrénicas, que incluyan la informacién declarada en el inciso anterior.

8.3.2.6. Estudios de estabilidad: -

a)

b)

c)

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

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

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

Se requiere la presentacién de resultados de estudios acelerados exclusivamente,
realizados con lotes industriales 0 pllotos y en las condiciones de almacenamiento y sistema
envase/cierre aprobados, cuando: -

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

Se requiere la presentacion de resultados de estudios acelerados y de vida de estantes
realizados con lotes industriales, en las condiciones de almacenamiento correspondiente a
la Zona IV b y en el sistema envase/cierre aprobado, en los casos que proceda, cuando:

- En la inscripcion del medicamento en el Registro Sanitario o durante la vigencia del
mismo no se presentaron resultados de estudios de estabilidad realizados en las
condiciones correspondientes a la Zona IV b.

Si al medicamento se le ha aprobado el periodo de validez definitivo durante su inscripcion o
en la primera renovacion del registro, basados en resultados de estudios de estabilidad
acelerado y de vida de estante realizados con lotes industriales, no resulta necesario
presentar en los tramites de renovaC|on subsiguientes las informaciones requeridas en los
incisos ay b.
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e)

b)

8.6.

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

Informacién de seguridad y eficacig:

Se presentara el Informe Periédico de Seguridad, en forma abreviada |PS, de acuerdo a lo
establecido en los "Requisitos para la presentacién de Informes Periodicos de Seguridad de
Medicamentos", vigente emitido por el CECMED.

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

Informacién sobre retiro de Iote,s' en el mercado, reportes de fallas de eficacia clinica y
cualquier otro evento representativ_p de riesgo para la salud del paciente.

Cuando el medicamento se acofnp_aﬁa en su presentacion de un disolvente o diluente se

incluira la informacién siguiente:

Si se encuentra registrado, debja de_glérarse:

- Nombre del Titular del Registro Sanitario.

_ Nombre del fabricante. ~ * -

- No. de Registro Sanitario. - -

- Fecha de inscripcion en el Registro Sanitario.

Si forma parte de la documentaciéri de registro del medicamento anteriormente aprobada,
se requiere presentar de la informacion descrita en este maodulo, la que corresponda.

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 informacion del medicamento, de calidad, no clinica y clinica, debe
hacerse una relacion de las mismas'y justificarse porque no se presentaron como tramites
de modificaciones durante el periodo de vigencia de dicho Registro Sanitario.

. - .‘ ®
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6. ANEXOS

6.1. Como complemento de la informacion descrita en los apartados 3 y 4 se incluyen
los siguientes anexos:

a) Anexo No. 1 M. Requisitos formales de la documentacion.

b) Anexo No. 2 M. Informacién sobre e’l; medicamento que debe brindarse al paciente en los
textos de los materiales de envase impresos.

c) Anexo No. 3 M. Informacién a ’p‘resentar para elaborar el Resumen de las Caracteristicas
del Producto (RCP). . i

d) Anexo No. 4 M. Estructura 'y cohténidq de la documentacién no clinica.

%
~
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REQUISITOS PARA: EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Anexo No. 1 M

REQUISITOS FORMALES DE LA DOCUMENTACION DE REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO. .

La documentacion presentada para las solicitudes de Inscripcién, Renovacién, y Modificacion en
el Registro Sanitario de Medlcamentos *de Uso Humano, debe cumplir con los siguientes
requerimientos:

1. Numero de Ejemplares en papel: 1
2. El expediente del producto cumphra con Ias siguientes exigencias:

- _\'

2.1. Orden de la informacién:

a) Debe estar ordenado en correspondenua 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 numeracmn independiente.

¢) Se elaborara un indice general con Ios nimeros de los volimenes o carpetas y las paginas en
las que se encuentran cada uno de los acapites que incluye y uno especifico en cada médulo
que debe a su vez incluir un indice de {os 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 empleara el idioma espafiol.

Excepcionalmente podra aceptarse algun tipo de informacion en inglés o portugués, previo
acuerdo y aprobacién del CECMED.

2.3.  Se empleara el Sistema Internacional de Unidades, en forma abreviada SIU.
2.4. Formato de presentacion: ‘
a) Soporte fisico de la informacion.

La informacién de la que consta el expedlente debe presentarse en carpetas autosoportables o de
polivinilo o cartulina, con doble perforagion a Ia |qu|erda y todas dotadas de ganchos o presillas.

Las mismas no deben sobrepasar las siguientes dimensiones:

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

b) Identificacion de las carpetas o volimenes.

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

Por ejemplo: CITRAC 400, tabletas. Informacién Quimico-farmacéutica. Volumen 1 de 2.
c) Identificacion de cada Parte de la Informacién.

Cada parte de la informacién contenida en él expediente debe estar adecuadamente identificada
(Médulo 1 M: Informaciéon Administrativa y Legal, Médulo 2 M é6 Médulo 3 M: Informacién de
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Calidad para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) y excipientes, Médulo 4 M Informacién de
Calidad:

Para producto terminado, Médulo 5 M Informacién No clinica, Médulo 6 M Informacién Clinica,
Médulo 7 M Intercambiabilidad Terapéutica o Mddulo 8 M Renovacion de Registro Sanitario).
Pueden presentarse en carpetas independientes o en una misma con los separadores
correspondientes.

d) Calidad y tamafio de las hojas.

Las hojas del expediente deben ser de papel semibond o calidad superior. Sus dimensiones
deben ser de 8%z x 11", 82 x 13" 0 A4, en correspondencia con la carpeta o file que se utilice.

e) Caracteristicas de la impresion.

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

f)  Anexos.

Los anexos deben haber sido citados en el contenido de la documentaciéon de la cual forman
parte.
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Anexo No. 2 M

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

1.

La informacién 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 medicamento.

Si estos tres elementos no estan presentes, la informacion total se distribuira entre los
materiales disponibles, correspondiendo al CECMED su evaluacién 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 comprension, no debe estimular la automedicacién ni tampoco transmitir temor al uso del
medicamento.

Puede incluir varios medicamentos con igual nombre y principio activo y diferente fortaleza
y/o forma farmacéutica.

Debe incluir, como minimo, la siguiente informacién:

Nombre del producto (si se trata de monofarmaco con nombre comercial debe sefialarse
también el nombre genérico).

Forma farmacéutica.
Via(s) de administracion.
Numero de unidades, peso o volumen del envase.

Nombre y contenido del(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y de los excipientes de
riesgo, expresado en el Sistema Internacional de Unidades.

Identificacion del titular o el fabricante.

Indicaciones (solo apareceran las principales).
Contraindicaciones.

Advertencias y precauciones (las mas importantes).
Reacciones adversas (las principales).
Interacciones medicamentosas (las fundamentales).
Posologia.

Instrucciones para su uso, si procede.

Requisitos para el almacenamiento, si los hubiera.
Numero de lote.

Fecha de vencimiento.
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Anéxo No. 3 M
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO.

E! Resumen de las Caracteristicas déi"Producto (RCP), es la informacion de un medicamento
aprobada por el CECMED Yy est dirigido fundamentalmente a los profesionales de la salud, para
que el medicamento sea prescrito, dispensado y utilizado de forma racional, segura y efectiva.

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

a) Nombre del producto (comercial ‘y ti;enéfico).

b) Forma farmacéutica. ) -

c) Viade administracion (si procede).

d) Fortaleza.

e) Presentacion. E |

f)  Nombre del titular del Registro Sén}tariqf; pais.

g) Nombre del Fabricante y pais. '

h)  Composicion en términos de ingrédientes farmacéuticos activos y de excipientes que puedan
ocasionar efectos indeseables.

i) Plazo de validez. :

j)  Condiciones de almacenamiento:

k) Indicaciones terapéuticas.

) Contraindicaciones.

m) Precauciones. L e

n) Advertencias especialesy precaucioneéde uso.
o) Efectos indeseables. N
p) Posologiay modo de administraéié;n. .

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

r)  Uso en embarazo y lactancia. '_ :

s) Efectos en la conduccién de vehiculos/ vmaquinaria

t)  Sobredosis. -

u) Propiedades farmacodinamicas.

v)  Propiedades farmacocinéticas (A_bsorcibn, distribucién, biotransformacién, eliminacion).
w) Instrucciones de uso, manipulacidh y destruccion del remanente no utilizable del producto.

2. Esta informacién debe presentarsé en formato electronico y utilizar un procesador de texto
que pueda ser modificado. S
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REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

: Anexo No.4 M

ESTRUCTURA'Y CONTENIDO DE LA IZT)OC'UMENTACION NO CLINICA.

La estructura y el contenido de la documentacién del Médulo 5 M Informacién no clinica (pag. 395),
se ajusta a lo establecido en la Guia de la ICH Documento Técnico Comun (Common Technical
Document for the Registration of Pharmaceuticals for human use), CTD por sus siglas en inglés,
para el registro de medicamentos de uso humano y debe ser la siguiente:

1. indice:

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

2. Resumen Integral Comentado: -~
21. Debera incluirse una evaluaC|on mtegral y critica (no debe exceder 30 paginas) que

permita conocer:

a) La estrategia de evaluacién no cI|n|ca 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 Practicas de Laboratorio.
c) Los aspectos del desarrollo farmacéutico que estan vinculados con la evaluacién no clinica.

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

e) La informacién acerca de la actnwdad farmacolégica y toxicolégica de las impurezas y
productos de degradacién presente$ y su influencia en la justificacion en los limites
propuestos en la documentacién de calidad.

f) Las implicaciones de las diferencias‘en la quiralidad, forma quimica y perfil de impurezas,
asi como aspectos de la comparabilidad de los compuestos usados en la evaluacion no
clinica y el producto presentado para solicitud de tramite regulatorio.

g) En el caso de utilizar un nuevo-excnplente, debe incluirse en este resumen la valoracién
sobre |a seguridad de este componente.

h)  Si se utilizaron publicaciones cientificas en lugar de gstudios realizados por el productor, en
este resumen debe presentarse la Justlflcacmn de tal decisién y la revision de los criterios de
calidad del articulo y las p03|bles desvnacmnes de las guias de disefio experimental
aplicables.

i) En el desarrolio de esta parte (‘ie‘ la documentacién debe establecerse referencia cruzada
con los resumenes tabulados y reportes de estudios, la que deben tener el siguiente formato
tabla XX, Estudio/Reporte Numero Z.

2.2. Elorden de la informacién é"presefntar es la siguiente:

a)  Apreciacion general de la estrategia de évaluacién 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.
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c)

d)

2.3.

a)
b)

d)

e)

9)
h)

)
k)

2.4.
a)
b)

d)
e)

9)

Farmacocinética: Los estudios . farmacocinéticas, toxicocinéticos y metabdlicos deben
considerar la relevancia de los métodos aplicados, los modelos utilizados y los parametros
evaluados. Las comparaciones interespecies de los datos metabdlicos y la exposicion
sistémica con respecto al humano deben ser discutidas enfocando las limitaciones y utilidad
de los estudios no clinicos para la prediccion de efectos adversos potenciales en los
humanos.

Toxicologia: El tiempo de aparicién 'éé'veridad y duracién de los efectos téxicos, su dosis-
dependencia y la reversibilidad 0 no. de los mismos, las diferencias entre especies y sexo
deben ser evaluadas. :

Las caracteristicas mas importantes deben ser discutidas, particularmente en relacién
con: L

Efectos farmacodinamicos y efectos téxicos.
Causas de muerte, Hallazgos patolégicos.

Actividad genotéxica: estructura quimica del compuesto, su modo de accién y su relacion
con compuestos genotéxicos conocidos.

Potencial carcmogenlco en el contexto de la estructura quimica, su relacién con
carcinogénicos conocidos, su poten0|al genotoxico y los datos de exposicion. El riesgo
potencial para los humanos debe ser evaluado y si existen datos epidemiolégicos
disponibles, éstos deben ser tomados en consideracién.

Resultados de la evaluacion del area reproductiva (fertilidad, desarrollo embriofetal y
toxicidad peri-postnatal, asi como Ias consecuencias de su uso antes y durante la prefiez,
lactancia y desarrollo. ' :

Criterios para la seleccién de estudlos en animales juveniles, resultados e implicaciones
clinicas. :

Tolerancia local.

Neurotoxicidad.
Inmunotoxicidad.
Antigenicidad, fototoxicidad.
Dependencia.

Otros estudios de toxicidad o estudlos realizados para profundizar y aclarar problemas
especiales.

La extrapolacion de los datos desde animales a humanos debera considerar:
La especie animal utilizada.
El nimero de animales.
Las rutas de administracion empleadas
Las dosis usadas. S
La duracién del tratamiento.
El factor de seguridad utilizado.

La exposicién sistémica a nlveles de no observacion de efectos téxicos (NOAEL) y a dosis
toxicas, en relacién con la exposicién en humanos a la maxima dosis humana recomendada.
Se sugiere presentar tablas o flguras que resuman esta informacién para contribuir a la
comprension.

CL P4gina 76 de 80



h)

2.5.

2.6.

3.
3.1.

3.2,

Los efectos farmacodinamicos y téxicos observados en estudios no clinicos en relacién a los
efectos esperados u observados en humanos.

Apreciacién integrada y conclusiones: Deben ser considerados las implicaciones de los
hallazgos no clinicos para la seguridad humana durante el uso del producto, tomando en
consideracion los resultados farmacolégicos, farmacocinéticos y toxicolégicos. Deberan
definirse claramente las caracteristicas del producto farmacéutico de acuerdo a la
demostracién de eficacia y seguridad en los estudios no clinicos y arribar a conclusiones
l6gicas, bien fundamentadas que respalden la seguridad del producto en el uso clinico
propuesto. S

Lista de referencias: Debera hacerse un indice de los documentos, tablas y figuras
utilizados en la confeccion de  este resumen integrado.
Resumenes escritos y tabulados:

Los resimenes escritos deberan comentar cada estudio con referencias cruzadas con los
reportes de estudios individuales. * -

Debera incluirse informacién sobre los estudios “in vitro” e “in vivo” realizados. Los estudios
“in vitro” deben preceder a los “in vive” y cuando se hayan realizado varios estudios del
mismo tipo, deberan organizarse por-especies, luego por ruta y entonces por duracion,
comenzando por los mas cortos.

Las especies deben ser ordena'das'de"la siguiente forma:
Ratones. ’
Ratas.

Hamster.

Otros roedores.

Conejos.

Perros.

Primates no humanos.

Otros mamiferos no roedores.
No mamiferos. N

Las rutas de administracion dében éer ordenadas como se indica:
La ruta propuesta para uso hum'ahq.

Oral.

Intravenosa.
Intramuscular.
Intraperitoneal.
Subcutanea.
Inhalatoria.
Tépica.

Otra.
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3.5.

La secuencia de resumenes escrltos y tabulados debera respetar el siguiente orden e
incluira la informacién descrita a continuacion:

3.5.1. Introduccion: Debera incluirse una b¥eve informacion sobre la estructura farmacéutica y

las propiedades farmacoldgicas, Ias mdlcamones clinicas propuestas, dosis y duracién de
Su uso. :

¥

3.5.2. Resumen Escrito de Farmacologla Debera organizarse del siguiente modo e incluir la

e)

informacién correspondiente a {os estudios realizados en cada caso, segin aplique.

Breve resumen: Los principales hallazgos de los estudios farmacolégicos, donde se exponga
una breve descripciéon del bloque farmacologlco puntualizando en algin aspecto notable o
que merezca comentario en particular.

Efectos Farmacodinamicos Principales. |
Mecanismo de accién. )
Efectos Farmacodinamicos Secundariosf
Farmacologia de Seguridad. ‘
Interacciones farmacodinamicas entre medlcamentos

Discusion y conclusiones: Discusion de ia evaluacion farmacolégica y los comentarios sobre
aspectos relevantes.

Tablas y Figuras (pueden estar incl’uidas"dentro del texto).

3.5.3. Resumen Tabulado de Farmacologia:

3.5.4. Resumen Escrito de Farmacocinética: La secuencia de los estudios farmacocinéticos

a)

b)

Q)

h)

)

debera organizarse como se lndlca a, continuacién e incluird, como minimo, la informacion
que se detalla: S

Breve resumen: Abordar los principéles hallazgos de los resultados farmacocinéticos, las
especies y lineas examinadas y la semejanza con la formulacién propuesta para el uso
humano.

Métodos de analisis: Descripcion de los métodos de analisis para muestras biolégicas,
limites de cuantificacion de deteccion de los procedimientos analiticos. Informacién sobre la
validacion de los métodos y eventualmente estabilidad de las muestras biolégicas.

Absorcion: Resumen de los resultados sobre absorcién, parametros cinéticos,
bioequivalencia, biodisponibilidad.

Distribucién: Resumen sobre dlS’([’IbUCIOh en tejidos y células sanguineas, unién a proteinas,
transferencia de la barrera placentarla y hematoencefalica.

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

Excrecién: Vias y magnitud de Ia'-'excrecién excrecion en lecha materna.

Interacciones farmacocinéticas de drogas Resumen de los estudios “in vitro” e “in vivo”
realizados. ¢

Otros estudios farmacocinéticos:'_ Resumen de los estudios farmacocinéticos realizados en
modelos experimentales (insuficiencia hepética renal, etc.).

Discusién y conclusiones: Dlscusmn de los resultados de la evaluacion farmacocinética y
relevancia de los estudios no clinicos para el humano.

Tablas y Figuras (pueden ser incluidas en el texto).
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3.5.5. Resumen Tabulado de Farrﬁ.acocihética.

3.5.6. Resumen Escrito de Toxicologia: La informacién debera organizarse como se indica a

a)

b)

d)
e)

9)
h)

continuacién e incluira, como minimo:

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 aplicacion de los Principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio.

Toxicidad a dosis Unica.
Toxicidad a dosis repetida. .
Genotoxicidad. ‘

Carcinogenicidad: Resumen de Ios estudlos cinéticos que apoyan la seleccién de dosis y los
criterios de seleccion de los tipos de estud|os El orden de presentacién 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.

Toxicidad del area reproductlva y del desarrollo (deben incluirse los estudios de
identificacién de rangos de dosis'y evaluacmnes toxicocinéticas).

- Fertilidad y desarrollo embnonano temprano.

- Desarrollo embriofetal. ’

- Desarrollo pre y postnatal incluyendo la funcién materna.

- Estudios de dosificacion y seguimiénto de la camada si éstos fueron realizados.

- Estudios en animales jévenes, los cuales son requeridos para medicamentos que
seran aplicados a nifios y adolescentes.

Tolerancia Local: Acorde a la via de administracién.

Otros estudios de Toxicidad: Seg‘t]h 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 desarrollb Qsteg-hio-articular.
- Otros. A

Discusién y Conclusiones: Duscuswn de los resultados de la evaluacién y puntualizar en
algun resultado relevante. La informacién debe estar integrada a través de estudios y
especies y la exposmon en los animales debe estar relacionada a la maxima exposicién en
humanos a la maxima dosis esperada, considerando los factores de seguridad asignados
para la extra.
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3.5.7.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.
3.6.3.

a)

b)

d)

Resumen Tabulado de Toxicqlbgl”a.

Reportes de estudios no clinicos individuales:

Esta parte de la documentacién debe estar precedida por una Tabla de Contenido, donde
se aporte toda la lista de los reportes de estudios no clinicos que contiene el expediente
no clinico.

Deben mantener el orden reco)"nendaf:lo para los Resimenes escritos.

Cada estudio debe contener:

Introduccion: que tiene el objetivo de introducir al revisor en el producto farmacéutico y el
uso clinico propuesto. Obligatériamente debe incluir una breve informacion sobre la
sustancia de ensayo utilizada en los estudios y la informacién 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
descripcién de los sistemas de ensayos y en el caso de los animales, la informacion sobre el
mismo y la justificacion de su s€leccion. Dosis, esquemas de tratamiento y duracién de la
administracién. Descripcion y especificaciones de calidad de las sustancias de ensayo y
referencia (placebo, medicamentos similares de referencia, sustancias individuales en la
evaluaciéon de medicamentos con mezola de principios activos).

Resultados y Discusién: Descripcion de lo resultados. Deben aparecer los datos individuales
de cada animal, asi como los estadigrafos y el procedimiento y resultados de los analisis
estadisticos. Tablas, graficos diagramas. Fotografias. La discusién debe ser concreta y
limitada fundamentalmente a los resultados obtenidos.

Conclusiones: Las conclusiones deben corresponder concretamente a los objetivos del
estudio y a los resultados obtenldos
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