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1. GENERALIDADES.

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

El Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano, en lo adelante
Reglamento, sefala la obligatoriedad de la inscripcion de los medicamentos, incluidos los
productos biol6gicos, en el Registro al efecto para poder circular en el pais y establece, que
para formular las solicitudes de Inscripcibn, Renovacién y Modificacion deben
cumplimentarse los requisitos vigentes.

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (en lo
adelante CECMED) tiene entre sus funciones y atribuciones las relacionadas con la
reglamentacién de los requisitos para el Registro Sanitario de los medicamentos, incluidos
los productos bioldgicos.

El desarrollo cientifico-técnico y productivo alcanzado por la industria biofarmacéutica
nacional, los avances en materia de control y la actividad reguladora y normativa lograda
por el CECMED, asi como las tendencias internacionales mas actuales en este campo,
hacen necesaria la revisién y actualizacion de los Requisitos para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano vigentes.

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

Los Requisitos se componen de dos apartados correspondientes a informaciones generales
y definiciones. La documentacion que conforma el expediente para la inscripcion en el
Registro Sanitario se ajusta en cuanto a formato, numeracion y siglas utilizadas, al
Documento Técnico Comun (CTD por sus siglas en inglés) de la Conferencia Internacional
de Armonizacioén (International Conference on Harmonisation, ICH por sus siglas en inglés)
y consta de cuatro médulos que describen la informacion administrativa y legal, de calidad,
no clinica y clinica, un mdédulo de los resimenes de la informacion de calidad, no clinica y
clinica que deben presentarse para solicitar la inscripcion, asi como un médulo para las
solicitudes de renovacion y un total de tres anexos con informaciones sobre los requisitos
formales de la documentacion, textos de los materiales de envase impresos que deben
brindarse al paciente y Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP).

2. DEFINICIONES.

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

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

2.2. Banco de Células de Trabajo (BCT): Suspensiéon homogénea de células derivada del
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2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

Banco de Células Maestro, dispensada en partes alicuotas en recipientes individuales
y almacenados bajo condiciones definidas.

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

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

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

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

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

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

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

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

Excipiente: Sustancia o mezcla de sustancias que, en las cantidades presentes en una
forma farmacéutica, no tiene actividad farmacol6gica y cuya funcién es asegurar la
estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administraciéon del (los)
ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del medicamento.

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

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

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

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

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

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

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

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

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

Lote: Cantidad definida de materia prima, material de envase o producto terminado
elaborado en un solo proceso o0 una serie de procesos, de tal manera que puede
esperarse gue sea homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el
lote debe corresponder a una fraccién definida de la fabricacién, caracterizada por la
homogeneidad 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 farmacéutica: Toda sustancia activa o inactiva que interviene
directamente en la fabricacion de un medicamento, esté o no presente en el producto
terminado.

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

Material de Partida: toda sustancia de origen biol6gico, tales como microorganismos,
6rganos Yy tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos de origen humano o
animal y los sustratos celulares recombinantes o no.

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

Medicamento de Liberacién Modificada: Se refiere a cualquier cambio en la forma de
liberacion de un producto. Incluye ademas de la definicion, los diferentes tipos de
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2.24,

2.25.

2.26.

2.27.

2.28.

2.29.

2.30.

2.31.

2.32.

2.33.

liberacion, ya sea prolongada, controlada, 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 fortaleza, ser equivalente farmacéutico o una
alternativa, pudiendo ser 0 no equivalentes terapéuticos.

Medicamento de origen natural: Medicamento cuya sustancia activa o farmaco se
obtiene directamente o mediante procedimientos especificos, de tejidos animales,
vegetales, minerales o de organismos microbianos y que tienen un uso justificado por
la practica de la medicina tradicional o bien por estudios cientificos. Cuando el
material de origen natural se combina con IFAs quimicamente definidos, aun cuando
fuesen constituyentes aislados de plantas, no se considera medicamento natural.

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

Nombre comercial o marca comercial: Nombre de fantasia, palabra, signo, medio
material cualquiera que sea su clase, su forma y su color, que permita identificar y
distinguir productos y servicios.

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

Periodo de validez o vida util: Periodo de tiempo durante el cual un medicamento, si
se almacena correctamente, cumple con las especificaciones establecidas y que se
determina mediante el correspondiente estudio de estabilidad. El periodo de validez
es usado para establecer la fecha de vencimiento de cada lote.

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

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

Producto biolégico: Producto utilizado para fines de prevencion, tratamiento o
diagnéstico in vivo 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 monoclonales y otros. 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,
propagacion de microorganismos en embriones o animales, etc.

Producto bioldgico conocido multiorigen: Producto bioldgico producido por multiples
fabricantes, cuyo IFA posee estructura, perfil de seguridad y eficacia comparables al
IFA de otro producto biolégico (producto biolégico de referencia), registrado en Cuba
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2.34.

2.35.

2.36.

2.37.

2.38.

2.39.

2.40.

2.41.

2.42.

0 en el extranjero. Se presenta con la misma forma farmacéutica, fortaleza o
concentracion e indicaciones del producto biolégico de referencia.

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

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

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

Requisitos para el consumo o nivel de dispensacion: Son las limitaciones que se
establecen para la circulacién o dispensacion del medicamento y que se denominan
como: Para uso exclusivo de Hospital, Venta por Receta Médica, Venta libre y otras.

Registro Sanitario: Autorizacion oficial emitida por el CECMED mediante la cual se
aprueba la comercializacién de los medicamentos, tanto de fabricacién nacional como
de importacién, 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 proteccion
adicional al producto terminado. Un sistema de envase es equivalente a un sistema
de envase - cierre.

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

Vacuna: Inmundgeno administrado con el propdsito de estimular al sistema inmune
para la prevencion, disminucion o terapia de determinada enfermedad o infeccion.
Las vacunas pueden ser preparaciones de virus atenuados, bacterias 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,
polinucledtidos (ej.: vacunas de plasmidos de ADN), células vivientes de vectores que
expresen inmunogenos heter6logos especificos, o0 células activadas con
inmunogenos. Existen también combinaciones de vacunas o inmundgenos de los
referidos anteriormente.

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

3. INFORMACION GENERAL.

3.1

Los requisitos para la inscripcién de los productos bioldgicos en el Registro Sanitario
del CECMED, establecidos en la presente Regulacién, seran aplicables tanto a los
de fabricacion nacional como a los de importacion, tales como:

a) Vacunasy sueros inmunes.

b) Productos obtenidos a partir de sangre o componentes sanguineos de origen
humano (hemoderivados).
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3.2.

9)

Productos obtenidos por la via del ADN recombinante.
Anticuerpos monoclonales.

Otros productos biol6gicos.

Medios de diagndstico para su uso "in vivo".
Productos alergénicos.

Los requisitos para la inscripcién de los productos bioldgicos en el Registro Sanitario

del

CECMED, establecidos en la presente Regulacion, no seran aplicables a los

siguientes productos:

a)

b)
c)

d)

e)

f)

9)
h)

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

Medicamentos para uso estomatolégico.

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

Soluciones o emulsiones utilizadas como disolventes, diluentes o adyuvantes
de productos para uso parenteral.

Radiofarmacos.

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

Medicamentos homeopdaticos producidos a escala industrial.

Plantas medicinales, productos apicolas, otros productos naturales y
homeopéticos elaborados localmente para cubrir necesidades regionales.

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

Medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales.
Sangre total, plasma o células sanguineas de origen humano.
Reactivos clinicos y medios de diagndstico para uso "in vitro".
Materia prima farmacéutica.

Desinfectantes técnicos de uso hospitalario.

Preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos.

Dispositivos médicos tales como vendas enyesadas, materiales quirlrgicos,
para protesis 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 y productos biolégicos especiales destinados a pacientes en
particular, de acuerdo a lo establecido en las disposiciones vigentes del
Ministerio de Salud Publica.

Medicamentos y productos bioldgicos recibidos a través de donaciones.
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3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

w) Medicamentos y productos biolégicos de fabricacion nacional, destinados
exclusivamente a la exportacion.

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

Los medicamentos, incluidos los productos biol6gicos, no presentan el mismo grado
de novedad y para los efectos del Registro Sanitario y la informacion que debe
presentarse para cada uno de ellos, se clasifican en diferentes categorias basadas
en los criterios que se describen a continuacion, de acuerdo a lo que se establece
en el "Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano",
vigente.

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

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

a) Clase |. Producto biol6gico nuevo: Es aquel en que se requiere demostrar su
calidad, seguridad y eficacia y cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es
menor de cinco afios. Se agrupan en dos categorias:

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

Categoria B: Producto biolégico con IFA de uso conocido, que se presenta con
una nueva:

» Forma farmacéutica y via de administracion.
« Fortaleza o concentracién que no se ajusta al rango posolégico aprobado.
« Asociacion de IFAs.

b) Clase Il. Producto biol6gico conocido: Es aquel en que se requiere demostrar,
su calidad, asi como elementos de seguridad y eficacia y cuyo tiempo de uso
establecido en el mercado es mayor de cinco afios y se agrupan en una
categoria:

Categoria C: Productos biol6gicos de fuentes multiples (multiorigen), que se
presentan con el mismo o los mismos IFA o IFAs, forma farmacéutica, fortaleza
0 concentracion e indicaciones de otro producto u otros productos registrados
en Cuba o en el extranjero.

En la categoria C se pueden incluir aquellos productos biol6gicos 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).

c) Si un producto biolégico 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.

En el Registro Sanitario del CECMED podran ser presentadas solicitudes de
Inscripcion, Renovacion o Modificacion de cualquiera de los productos amparados
en lo descrito en acépite 3.1. de la presente Regulacion.
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3.6. La solicitud de inscripcion de los productos bioldgicos en el Registro Sanitario se
realizara sobre la base de los siguientes conceptos:

3.6.1. Para cada forma farmacéutica.

3.6.2. Para cada dosis o fortaleza: Tomando en cuenta cdmo se declara la posologia se
procede como sigue:

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

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

3.7. Para la solicitud de inscripcién de un producto biolégico en el Registro Sanitario
deber& presentarse lo siguiente:

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

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

« Cumpla con los requisitos formales de la documentacién establecidos en el
Anexo No. 1 B.
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- Contenga la informacién administrativa y legal, resimenes, de calidad, no
clinica y clinica, que se especifica en los mdédulos correspondientes, para las
distintas categorias de los productos biologicos de acuerdo a su grado de
novedad y que se relacionan en la tabla que se muestra a continuacion.

Informacién requerida para el Registro de Productos Biol6gicos segun novedad.

Tipo de informacién

Producto biolégico

Clase I. Nuevo I

Clase Il. Conocido

a presentar Categorias
A B C
Informacién Administrativay Legal | Modulo 1 B Mobdulo 1 B Médulo 1 B
, | ) Modulo2B I . vsdulo 2 B
Restimenes de la informacion de | Modulo 2 B La «Las  correspondientes a  productos
Calidad, No clinica y Clinica correspondlenge a multiorigen o no
esta categoria
Informacién de Calidad * Modulo 3 B o
Ingrediente(s) Farmaceéutico(s) ' ’r‘;‘]d'l‘i.'gnalen;enltze " P d@ga %r(;)dggtrgsablo!gglcg:
Activi . . ultiorigen: Estudios paraci
Ct. q(s) Modulo 3 B Modulo 3 B calidad, establecidos en los "Requisitos para
Excipientes el registro de productos  biolégicos
Producto terminado conocidos”
Para productos biolégicos que no son
Médulo 4 B multiorigen: Mddulo 2 B
Informacién No clinica Mdbdulo 4 B La ) » Para proquctos biologicos multlorlgenf .
correspondiente a La descrita en el apartado Informacion No
esta categoria Clinica de los "Requisitos para el registro de
productos biol6gicos conocidos"
Mddulo 5 B Para productos bioldgicos que no son
+La  correspon- | multiorigen:
dletnte a esta | . | informacion clinica descrita en el Médulo
ca eqo“a . 2 By en el punto 5.2 Informes Finales de los
*La informacion |  Estudios Clinicos del Médulo 5 B
Informacién clinica Médulo 5 B de . clinica Para productos bioldégicos multiorigen:
descrita en el ) L
Modulo 2 B « La descrita en el apartado Informacion

Informes  Periddi-
cos de Seguridad
para productos de
importacion.

Clinica de los "Requisitos para el registro de
productos biolégicos conocidos”

 Informes Periddicos de Seguridad para
productos de importacion

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

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

3.7.1.1.Si se encuentra registrado en Cuba, debe declararse:
a) Nombre del Titular del Registro Sanitario.
b) Nombre del fabricante.

c) No. de Registro Sanitario.
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d) Fecha de inscripcion en el Registro Sanitario.

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

3.8.

3.9.

3.9.1.

presentar la informacion que corresponda de los médulos de calidad, seguridad y
eficacia de los Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso
Humano, vigentes.

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

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

b) Un ejemplar del Expediente de Registro del producto que:

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

- Contenga la informaciéon que se especifica en el Médulo 6 B, para las
solicitudes de renovacion del Registro Sanitario.

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

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

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

3.9.1.1.Modificaciones Tipo I: Son aquellas que requieren de aprobacion del CECMED para

su implementacion. Pueden ser mayores o menores:

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

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

3.9.1.2.Modificaciones Tipo Il: Son aquellas que requieren ser notificadas y pueden

implementarse sin necesidad de la aprobaciéon del CECMED.

El Titular tiene la obligacion de notificarla en el transcurso del primer trimestre del
afo proximo al que se realiz6 la modificacion o segun corresponda de acuerdo a lo
establecido en las Regulaciones vigentes.

3.9.1.3.0tras Modificaciones del Registro Sanitario: Son todas las modificaciones que estan

3.9.2.

fuera de lo descrito en la presente Regulacion y que seran dilucidadas caso a caso
mediante consulta con el CECMED.

Para la solicitud de modificacion del Registro Sanitario debera presentarse:

a) Formulario para la solicitud de modificacion del Registro Sanitario vigente,
identificado con las siglas MRB, vigente, disponible en la pagina Web del
CECMED.
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3.9.3.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

b) Un ejemplar del Expediente de Registro del producto que:

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

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

c) Propuestas de textos para impresos para productos biolégicos de fabricacion
nacional, si el rotulado o la informacién del producto se modifica.

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

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

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

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

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

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

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

Las tarifas para las diferentes solicitudes de trAmites de inscripcion, renovacion y
modificacién del Registro Sanitario para productos biol6gicos de importacion y para
los de fabricacion 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.

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

Como constancia de la aprobacion del trdmite de solicitud de Inscripcion de un
producto biolégico en el Registro Sanitario o de su Renovacién o modificacion, se
entregara un Certificado que contendrd la informacién establecida por el CECMED.

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

La vigencia de la inscripcion de productos biolégicos en el Registro Sanitario en la
Republica de Cuba es de hasta cinco (5) afios al igual que para la Renovacion.
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3.15. La Modificacidon no altera la vigencia del registro 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:

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

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.

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

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

MODULO 1 B. INFORMACION ADMINISTRATIVA Y LEGAL.

I. Para productos biol6gicos categorias A, By C, de acuerdo a su grado de novedad.
1.1.  Iindice.

1.2. Informacion administrativa.

1.2.1. Deltitular de registro.

1.2.2. Del solicitante de registro.

1.2.3. Del fabricante o fabricantes.

1.2.3.1 Para Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s).

1.2.3.2 Para producto terminado.

1.2.4. Del producto biolégico.

1.3.  Documentacion legal.

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

1.3.1.2.Del(los) fabricante(s).

1.3.1.3.Del solicitante.

1.3.1.4.De la persona de contacto.

1.3.2. Del producto bioldgico.

1.3.2.1.Para productos de importacion.

1.3.2.2.Para productos nacionales.

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

1.4. Informacion administrativa adicional acorde a lo establecido en los "Requisitos para
el registro de productos bioldgicos conocidos”, vigente emitido por el CECMED.
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MQDULO 2 B. RESUMENES DE LA INFORMACION DE CALIDAD, NO CLINICA Y
CLINICA: para productos biolégicos categorias A, By C de acuerdo a su grado de novedad.

2.1

2.2.
2.2.S.
2.2.S5.1.

2.2.S5.2.

2.2.5.3.

2.2.5.4.

2.2.S.5.
2.2.S.6.
2.2.S.7.

2.2.P.

22P1
22.P.2
22P3

22P4
22P5

2.2.P.6
22.P.7
22.P.8
2.2.A
2.2.A1
2.2.A2.
2.2.A3.

2.3.

2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.

indice.
Resumen Global de Calidad.
Ingrediente Farmacéutico Activo.

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

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

Ademas, breve descripcion de la validacion o evaluacion del proceso.

Breve resumen de los estudios realizados para la caracterizacion del ingrediente
farmacéutico activo.

Resumen de la justificacion de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios
de validacion.

Informacion sobre el material de referencia.
Breve descripcion de la informacion sobre el sistema envase-cierre.

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

Producto Terminado.
Composicion.
Discusion de la informacion y datos presentados sobre el desarrollo farmacéutico.

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

Breve descripcion de la calidad de los excipientes.

Resumen de la justificacion de las especificaciones, técnicas analiticas y estudios
de validacion.

Informacion sobre el material de referencia utilizado.

Breve descripcidn de la informacion sobre el sistema envase - cierre.
Informacion resumida de los estudios de estabilidad realizados.

Resumen de la informacién presentada en los apéndices relacionada con:
Locales y equipamiento.

Evaluacion de la seguridad con relacién a agentes adventicios.

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

Vision general Médulo No Clinico.
Generalidades.

Contenido.

Discusion de las caracteristicas mas importantes.

La extrapolacion de los datos desde animales a humanos.
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2.3.5.

2.3.6.
2.4,

2.4.1.
2.4.2.
2.4.3.
2.4.4.
2.4.5.
2.4.6.
2.5.

2.5.1.
2.5.2.

2.5.2.1.
2.5.2.2.
2.5.2.3.
2.5.2.4.
2.5.2.5.
2.5.2.6.

2.6.
2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

En la ap