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1. GENERALIDADES

11

1.2

13

1.4

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

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

Esta regulacion tiene el objetivo de servir como guia a todos los fabricantes de productos
biol6gicos cuando se introducen cambios en el proceso de produccion, y brinda pautas
respecto a los estudios que el productor requiere acometer, para demostrar que el producto
resultado del cambio es comparable al original. Corresponde al solicitante y/o fabricante la
demostracion de la similitud entre ambos, utilizando la metodologia apropiada en cada caso.

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

2. DEFINICIONES

21

2.2

2.3

Bioldgico. Producto utilizado para fines de la prevencion (vacunas), del tratamiento
(citoquinas, hormonas), o del diagnostico in vivo (anticuerpos monoclonales) de ciertas
enfermedades y que son obtenidos a partir de organismos vivos o0 de sus tejidos. Los
productos bioldgicos incluyen a los virus, sueros terapéuticos, toxinas, antitoxinas, vacunas,
sangre, componentes o derivados de la sangre, productos alergénicos, hormonas, factores
estimulantes de colonias, citoquinas, anticuerpos, etc. Las fuentes y métodos de produccion
son variados: cultivo de células de microorganismos, extraccion a partir de tejidos bioldgicos,
técnicas del ADN recombinante, transgénesis, técnicas de hibridoma, propagacion de
microorganismos en embriones o animales, etc.

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

Cambios mayores. Son aguellos que tienen una gran potencialidad de incidir negativamente

sobre la identidad, fortaleza / potencia, calidad, y pureza, caracteristicas determinantes sobre
la calidad, la seguridad y eficacia del producto.

Pagina 3de 16



2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

211

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

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

Reproceso: Reelaboraciéon de todo o parte de un lote de producto (ingrediente farmacéutico
activo o productos finales) de calidad inaceptable en una etapa definida de la produccion, de tal
forma que se alcance su aceptabilidad por medio de una 0 mas operaciones adicionales.

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

Producto farmacéutico innovador (innovador, lider, pionero): Medicamento que se
emplea como producto de referencia. Generalmente, el producto farmacéutico innovador ha
sido el primero en ser autorizado para su comercializacion (generalmente como producto
patentado) sobre la base de estudios de eficacia, seguridad y calidad. Cuando estos
medicamentos han estado disponibles en el mercado por muchos afios puede que resulte
dificil la identificacion del producto farmacéutico innovador.

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

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

Producto terminado: Producto farmacéutico que ha pasado por todas las fases del proceso

de produccion y acondicionamiento (llenado, envase, rotulado). El producto terminado
constituye el medicamento que se comercializa y/o se pone en venta.

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

3. CAMBIOS MAYORES

3.1

3.11

3.1.2

Cambios al proceso de produccion:
Establecimiento de un nuevo Banco Maestro de Células.
Extension del tiempo de crecimiento de los cultivos con incremento significativo en el nimero

de duplicaciones celulares por encima de los estudios de validacion realizados.
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3.1.3

3.1.4

3.15

3.16

3.1.7

3.18

3.1.9

3.1.10

3.1.11

3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.25

3.3

3.3.1

3.3.2

Procedimientos de recobrado nuevos o modificados.
Procesos de purificacion nuevos o modificados.

Cambios quimicos o en la formulacién de las soluciones utilizadas en el proceso de
purificacion.

Un cambio en la secuencia de las etapas del proceso, adicion, eliminacién o sustitucién de una
de las etapas.

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

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

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

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

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

Cambios en la metodologia de control

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

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

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

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

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

Cambios en el producto

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

Cambio en la forma de dosis.
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3.4

34.1

3.4.2

3.4.3

3.4.4

3.4.5

3.5

3.5.1

3.6

3.6.1

3.6.2

3.6.3

Cambio en las instalaciones

Cambio del sitio donde se efectta la produccion, adicién de una nueva instalacion o contrato
de una etapa de produccién que se llevara a cabo en una instalacion diferente, o0 cambios en la
localizacion de etapas del proceso de produccion (local, edificio etc.), utilizacién de un area o
instalacion no aprobada.

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

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

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

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

Cambios en el equipamiento

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

Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

Eliminacion de ensayos o modificacion de criterios de aceptacion para el protocolo de
estabilidad.

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

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

El solicitante y/o fabricante esta en él deber de investigar y demostrar el grado o nivel de impacto del
(los) cambio(s) propuesto(s) sobre la estabilidad del IFA y/o producto terminado. En este sentido, la
necesidad o no de la presentacidon de nuevos estudios de estabilidad sera evaluada caso a caso.
Cuando se requieran nuevos estudios, se tendran en consideracion las regulaciones que al efecto ha
emitido el CECMED (Regulacién 23-2000 Requerimientos de los Estudios de Estabilidad para el
Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y Conocidos, y la Regulacién 25-2000 Requerimientos
de los Estudios de Estabilidad para el Registro de Productos Bioldgicos y Biotecnol6gicos).

3.7

3.7.1

Cambios en el personal clave
Los cambios del personal clave de las organizaciones de produccion y control deben

informarse al CECMED, asi como enviar la documentacion que fundamente la competencia
(€. : el CV de la persona) del nuevo personal para la funcion a realizar.
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4. CAMBIOS MENORES

4.1

41.1

41.2

4.1.3

414

4.1.5

4.1.6

4.1.7

4.1.8

4.1.9

4.2

42.1

422

423

Cambios al proceso de produccion

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

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

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

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

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

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

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

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

Cambio del tamafio del lote de granel listo para formular, sin cambiar el nivel de escalado.
Cambios en la metodologia de control

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

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

Extensién del periodo de validez del material de referencia interno, basado en el estudio a
tiempo real, en correspondencia con el protocolo aprobado.
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424

4.2.5

4.2.6

4.2.7

4.3

4.3.1

4.4

44.1

442

443

4.4.4

4.5

451

45.2

453

454

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

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

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

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

Cambio en las instalaciones

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

Cambios en el equipamiento

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

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

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

Expansion de los sistemas de apoyo al proceso (ej.: agua para inyeccion - afiadir un lazo
adicional de agua para inyeccién con las mismas caracteristicas de disefio y operatividad que
los ya aprobados-, vapor, ventilacion, aire acondicionado (HVAC).

Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

Cambio en las condiciones de transportacion (ej. : temperatura, envase o custodia) basado en
los datos derivados de los estudios de estabilidad en el registro aprobado.

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

Adicion de més puntos de ensayo al protocolo de estabilidad.

Cambio en las condiciones de almacenamiento de los productos intermedios del proceso, en
correspondencia con el protocolo aprobado.
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4.6 Cambios en el personal clave

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

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

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

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

La evaluacion del efecto del (los) cambio(s) sobre la identidad, fortaleza, calidad, pureza o potencia de
un medicamento, debe incluir la determinacion, comportamiento y conformidad con las
especificaciones de calidad aprobadas para sustancias intermedias, el ingrediente farmacéutico activo
(IFA), y por supuesto el producto final. Para confirmar que el material afectado por él(los) cambio(s)
continua cumpliendo las especificaciones declaradas, el solicitante, generalmente y seglin sea el caso
donde aplique, debe realizar ensayos adicionales para asegurar que la seguridad y eficacia del
producto se mantienen y se mantendran segun lo demostrado y aprobado. La evaluacion incluird,
segun sea el caso, cualquier cambio en las propiedades quimico-fisicas, microbiolégicas, biologicas,
biodisponibilidad y/o perfiles de estabilidad.

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

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

Evaluacion del efecto del cambio sobre la bioequivalencia del producto.

Al analizar cualquier diferencia que se derive como resultado del ejercicio de comparacion, sera
trascendental el andlisis no solo de la misma, sino del significado o implicaciones de la variacion
observada. Es por ello que se aconseja prestar la mayor atencién a las consecuencias potenciales
propias del cambio y no realizar clasificaciones a priori sobre la categoria del cambio para lograr
alguna ventaja en el ambito regulador.
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En todo caso, los ejercicios de comparacion se efectuaran mediante la evaluacion de los resultados
de ensayos validados y utilizando patrones de referencia caracterizados. Las principales estrategias
de comparacion estan fundamentadas en:

51

511

51.2

513

514

5.2

521

522

523

524

5.3

531

53.2

5.3.3

Ensayos quimico-fisicos

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

Ensayos de caracterizacion de la estructura e identidad del producto.

Ensayos utilizados para la liberacién de lotes del producto y para demostrar la consistencia de
la produccion.

Otros ensayos, si fuesen aplicables.
Bioensayos
Los bioensayos se realizardn para evaluar la actividad biolodgica. Pueden ser in vivo o in vitro.

Si el mecanismo (n vivo) de accién del producto fuera conocido, el bioensayo, cuando sea
aplicable, ser& un reflejo de la actividad bioldgica.

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

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

Ensayos adicionales

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

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

Ensayos preclinicos en animales

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

Parametros farmacocinéticos.

Actividad farmacodinamica.
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Evaluacion de la toxicidad.

5.3.4 Estudios clinicos

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

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

Correspondera al solicitante y/o fabricante demostrar (protocolos de comparacién) que no
se requiere la realizacién de estudios clinicos adicionales para demostrar la equivalencia
del producto antes y después del(los) cambio(s).

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

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

6.1

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

estabilidad,

posibles diferencias en el patron de reacciones de sensibilidad debido al uso de excipientes
diferentes de una formulacién a otra,

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

etiquetado e informacion del producto

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

Realizacion de estudios preclinicos y clinicos teniendo en consideracion:

Naturaleza de la sustancia activa y su complejidad estructural (relacién estructura / funcion).
Conocimiento del comportamiento “in vivo” del IFA y/o producto.
Impurezas (perfiles de impurezas comparados).
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Conocimiento sobre el mercado de productos similares. La experiencia clinica acumulada
con IFAs y/o productos similares resulta importante.
Relacidn entre efectos adversos conocidos y las caracteristicas moleculares.

7. METODOLOGIA A SEGUIR AL INTRODUCIR CAMBIOS

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

Para efectuar cambios identificados como mayores (CAMBIOS MAYORES), el solicitante y/o
fabricante presentara al CECMED una Solicitud de Modificacion al Registro (ver Anexo 1) y los
mismos no podran ser implementados sin previa autorizacion. Dicha autorizacion se hara
mediante resolucion del Director del CECMED vy la emision del Certificacion de Modificacion
correspondiente los cuales oficializaran la aceptacion del(los) cambio(s) propuesto(s). Se
requiere de esta aprobacion como paso previo a la comercializacion del producto cuyo
proceso de produccién ha sido modificado.

Para el tratamiento de los cambios considerados como mayores, la documentacion incluira:

a) Descripcion detallada del cambio propuesto;

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

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

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

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

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

g) Datos derivados de los estudios realizados;

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

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

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

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

La solicitud se presentara para un mismo y Unico tramite de modificacion. Solo se aceptara la
presentacién de mas de un cambio en un mismo tramite de modificacién si estos guardan
relacion logica entre ellos y que uno sea a consecuencia del otro. Cada solicitud describira la
relacion existente entre la modificacion o cambio principal y las consecutivas al mismo.

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

Nombre del titular del Registro.

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

Periodo de tiempo que cubre el reporte.

Producto(s) que se ve(n) afectado(s) por el(los) cambio(s) (listado de cada uno de ellos).
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7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

7.11

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

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

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

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

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

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

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

El presente documento no pretende considerar todos los cambios que pueden sucederse en el
proceso de produccion de un producto bioldgico, por lo que para la definicién de cualquier
cambio no identificado podrd solicitarse la asesoria correspondiente al CECMED, antes de
enmarcarlo en una categoria u otra, realizdndose un andlisis caso a caso.
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ANEXO 1

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
MODELO DE SOLICITUD DE TRAMITE

CECMED Calle 200 &/ 17y 19 No. 1705, Apdo. Postal 16065, CP 11600, Ciudad de La Habara, CUBA

B (337) 20 8823, Fax: (337920 4023, Corren E-: ceomed Goecmed b cu
MNTROL ESTATA

SOLICITUD DE TRAMITE DE MODIFICACION TIPO | Al REGISTRO DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS

PARA EL USO EXCLUSIVO DEL CECMED

No. de Entrada: Fecha de recepcion: Firma:
Fecha de evaluacién:
Fechadel pago dela cuota de maodificacion:

PARA USO DEL SOLICITANTE

Nombrey Direccion del Titular del Registro

Teléfonos Fax Correo Elect

Nombrey Direccion del (los) Fabricante (s)

Teléfonos Fax Correo Elect
Nombrey Direccién de la Persona de Contacto parael Tramite
Teléfonos Fax Correo Elect

Se solicitalaModificacién a Registro Sanitario del producto:
Nombre Reg. No.:

Fortaleza Forma Farmacéutica

DCI o Nombre Genérico

Sustancia(s) activa(s)/cantidad por unidad de dosis:

Viade Administracion Clasificacion ATC

Presentacion (es):

Envase Primario Envase Secundario Requerido parala Comercializacion
1 1

2. 2.

3. 3.

Embalaje

Vencimiento y condiciones de almacenamiento

Pagina 15de 16



Listado de cambios propuestos en el tramite de modificacion:
1.

©X N AN

2N
o

Breve descripcion de lainformaci én que se presenta:

Declare | as especificaciones de calidad antes y después del (1os) cambio(s).

Antes Después

Por este medio realizo la solicitud de modificacion al Registro Sanitario del producto aqui referido. La modificacion esta
fundamentada por el(los) cambio(s) que se propone(n) y certifico que el(los) mismo(s) no afecta(n) adversamente la calidad,
seguridad y eficacia del producto. Declaro que la informacién que acompafia esta solicitud, respalda suficientemente cada
propuesta, y que se encuentra en correspondencia con el Tipo de cambio. Ademas, declaro que todos los cambios aqui
descritos han sido identificados y se corresponden plenamente con la documentacion presentada (Suplemento de
Modificacion Tipo 1), segin acépite 7.2 de la Regulacion No. 33-2003.

Firma Cargo
Nombre Fecha
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