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RESOLUCION ARCSA-DE-2025-021-DASP

LA DIRECCION EJECUTIVA DE LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION,
CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA- ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA
PEREZ

CONSIDERANDO:

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el articulo 32, manda: “La Salud
es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al gjercicio de
otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, (...) y otros que
sustentan el buen vivir”,

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador en su articulo 361, prevé: “El Estado
gjercera la rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, sera
responsable de formular la politica nacional de salud, y normara, regulara y
controlara todas las actividades relacionadas con la salud, asi como el
funcionamiento de las entidades del sector”;

Que, la Constitucién de la Republica del Ecuador, en su articulo 363, determina: “El
Estado sera responsable de: (...) 7. Garantizar la disponibilidad y acceso a
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercializacion y
promover la produccién nacional y la utilizacion de medicamentos genéricos que
respondan a las necesidades epidemiologicas de la poblacion. En el acceso a
medicamentos, los intereses de la salud publica prevaleceran sobre los
econoémicos y comerciales (...)”;

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador, en su articulo 424, dispone: “(...) La
Constitucion es la norma suprema y prevalece sobre cualquier otra del
ordenamiento juridico. Las normas y los actos del poder publico deberan
mantener conformidad con las disposiciones constitucionales; en caso contrario
careceran de eficacia juridica (...)”;

Que, la Constitucidn de la Republica del Ecuador, en su articulo 425, determina que el
orden jerarquico de aplicacion de las normas sera el siguiente: “(...) La
Constitucion; los tratados y convenios internacionales; las leyes organicas; las
leyes ordinarias; las normas regionales y las ordenanzas distritales; los decretos
y reglamentos; las ordenanzas; los acuerdos y las resoluciones; y los demas actos
y decisiones de los poderes publicos (...)";

Que, laLey Organica de Salud, en su articulo 6, dispone: “(...) Es responsabilidad del
Ministerio de Salud Publica, numeral 18.- Regular y realizar el control sanitario
de la produccion, importacion, distribucion, almacenamiento, transporte,
comercializacién, dispensacion y expendio de (...) medicamentos y otros
productos para uso y consumo humano (...)”;

Que, la Ley Organica de Salud, en su articulo 129, dispone: “El cumplimiento de las
normas de vigilancia y control sanitario es obligatorio para todas las
instituciones, organismo y establecimientos publicos y privados que realicen
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actividades de produccién, importacion, exportacion, almacenamiento,
transporte, distribucion, comercializacion y expendio de productos de uso y
consumo humano’,

Que, la Ley Organica de Salud en su articulo 132, establece: “Las actividades de
vigilancia y control sanitario incluyen las de control de calidad, inocuidad y
sequridad de los productos procesados de uso y consumo humano, asi como la
verificacion del cumplimiento de los requisitos técnicos y sanitarios en los
establecimientos dedicados a la produccion, almacenamiento, distribucion,
comercializacion, importacion y exportacion de los productos sefialados”;

Que, la Ley Organica de Salud en su articulo 137, dispone: “(...) Estan sujetos a la
obtencion de registro sanitario los medicamentos en general en la forma prevista
en esta Ley, productos biolégicos, productos naturales procesados de uso
medicinal, productos dentales, dispositivos médicos y reactivos bioquimicos de
diagnostico, fabricados en el territorio nacional o en el exterior, para su
importacion, comercializacion, dispensacion y expendio.

Las donaciones de productos sefialados en los incisos anteriores, se someteran
a los requisitos establecidos en el reglamento que para el efecto dicte la
autoridad competente”;

Que, la Ley Organica de Salud en su articulo 138, determina: “La Autoridad Sanitaria
Nacional, a través de su entidad competente otorgara, suspendera, cancelara o
reinscribira, la notificacion sanitaria o el registro sanitario correspondiente, previo
el cumplimiento de los tramites requisitos y plazos sefialados en esta Ley y sus
reglamentos, de acuerdo a las directrices y normas emitidas por la entidad
competente de la autoridad sanitaria nacional, la cual fijara el pago de un importe
para la inscripcion y reinscripcion de dicha notificacion o registro sanitario (...)";

Que, mediante Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en el Suplemento del Registro
Oficial No. 788 de 13 de septiembre de 2012, y sus reformas, se escinde el
Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”
y se crea el Instituto Nacional de Salud Publica e Investigaciones INSPI y la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria ARCSA, Doctor
Leopoldo Izquieta Pérez; estableciendo la competencia, atribuciones y
responsabilidades de la ARCSA,;

Que, mediante Decreto Ejecutivo Nro. 544 de fecha 14 de enero de 2015, publicado
en el Registro Oficial Nro. 428 de fecha 30 de enero de 2015, se reformé el
Decreto Ejecutivo Nro. 1290 de creacion de la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria, publicado en el Suplemento del Registro Oficial
Nro. 788 de fecha 13 de septiembre de 2012; en el cual se establece en el
articulo 10 como una de las atribuciones y responsabilidades de la ARCSA,
expedir la normativa técnica, estandares y protocolos para el control y vigilancia
sanitaria de los productos y establecimientos descritos en el articulo 9 del
referido Decreto;

Que, mediante la Resolucion No. ARCSA-DE-038-2020-MAFG, publicada en el
Registro Oficial Suplemento 369 del 13 de enero de 2021, (ultima reforma: 05-
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diciembre-2022) se expide la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la
Emisién de Actos Administrativos Normativos Contemplados en las Atribuciones
de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria-ARCSA,
Doctor Leopoldo lzquieta Pérez;

Que, la Resolucion ARCSA-DE-038-2020-MAFG, en su articulo 32, dispone: “Los
instructivos que contengan requisitos adicionales a los establecidos en las
normativas técnicas sanitarias emitidas por la Agencia, deberan continuar con el
proceso de consulta publica y seran publicados en Registro Oficial (...).”;

Que, la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP, publicada en Suplemento del
Registro Oficial Nro. 726 del 21 de enero de 2025, a través de la cual se emite la
“‘Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencion del registro sanitario,
control y vigilancia de productos biolégicos de uso humano”, establece en el Art.
9: “Para la obtencion del registro sanitario de productos biolégicos, el solicitante
o titular del registro sanitario presentara una solicitud individual a la ARCSA o
quien ejerza sus competencias, por cada forma farmacéutica, por cada
concentracion del ingrediente farmacéutico activo y por cada dosis del producto
terminado, a través del formulario de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del
Portal Web ECUAPASS o la plataforma informatica que la ARCSA determine. El
formulario debe ser completado conforme el instructivo que la Agencia dispone
para el efecto. (...)”;

Que, el Art. 36 de la Resolucion ibidem, establece: “(...) El titular del registro sanitario
debe notificar a la ARCSA las modificaciones antes descritas, a través del
formulario de solicitud de modificacién de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE)
del Portal Web ECUAPASS o la plataforma informatica que la ARCSA determine,
indicando el tipo de modificacion a realizar y adjuntando los requisitos técnicos
y/o legales que respalden dicha modificacién, conforme al instructivo que la
Agencia elabore para el efecto, empleando como referencia las guias técnicas
de las autoridades catalogadas por la OMS.”;

Que, mediante Informe Juridico Nro. ARCSA-INF-DAJ-2025-046, contenido en el
Memorando Nro. ARCSA-ARCSA-DAJ-2025-0634-M, de fecha 25 de junio de
2025, la Direccién de Asesoria Juridica concluye: “el Instructivo Externo IE-
B.3.2.1-MB-02, versioén 3 se encuentra alineado con el marco regulatorio vigente,
responde a un mandato expreso de la normativa sanitaria sustitutiva, ha sido
elaborado por el 6rgano competente y no presenta observaciones que limiten
validez. Por tanto, su publicacion resulta juridicamente viable en tanto contribuye
a garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los productos biol6gicos de uso
humano.”

Que, mediante Acta de Sesidn Extraordinaria N° 001-2023 de la Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria ARCSA, Doctor Leopoldo Izquieta
Pérez, celebrada el 04 de diciembre de 2023, presidida por el presidente de
Directorio, el Dr. Franklin Edmundo Encalada Calero, en su calidad de Ministro
de Salud Publica; en uso de sus facultades y atribuciones que le confiere la Ley,
que en su parte pertinente reza textualmente: "(...) El Presidente de Directorio
indica que de manera unanime se designa al Dr. Daniel Antonio Sanchez Procel
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como Director Ejecutivo de Agencia Nacional de Regulacién Control y Vigilancia
Sanitaria (...)", acto instrumentado mediante la Accién de Personal No. DTM-
0760, que rige desde el 06 de diciembre de 2023;

En ejercicio de las atribuciones contempladas en el articulo 10 del Decreto Ejecutivo
Nro. 1290 publicado en el Suplemento del Registro Oficial Nro. 788 de 13 de septiembre
de 2012, reformado mediante Decreto Ejecutivo Nro. 544 de 14 de enero de 2015
publicado en el Registro Oficial 428 de 30 del mismo mes y aino, la Direccion Ejecutiva
de la ARCSA;

RESUELVE:

ARTICULO UNICO.- Expedir el Instructivo Externo IE-B.3.2.1-MB-02, version 3,
denominado “Inscripcion, reinscripcion, modificaciéon y cancelacion del registro sanitario
de productos bioldgicos de uso humano”, en aplicacion a las directrices estipuladas en
la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP, a través de la cual se emite la “Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencién del registro sanitario, control y vigilancia
de productos biolégicos de uso humano”, publicada en Suplemento del Registro Oficial
Nro. 726 del 21 de enero de 2025.

DISPOSICION FINAL

Encarguese de la ejecucion y verificacion del cumplimiento de la presente Resolucion a
la Coordinacién General Técnica de Certificaciones o quien ejerza sus competencias,
por intermedio de la Direccion Técnica competente, dentro del ambito de sus
atribuciones; y a la Coordinacion General Técnica de Vigilancia y Control Posterior o
quien ejerza sus competencias, por intermedio de la Direccién Técnica competente,
dentro del ambito de sus atribuciones.

La presente resolucion entrara en vigencia a partir de su suscripcion, sin perjuicio de su
publicaciéon en Registro Oficial.

Dado en la ciudad de Guayaquil, el 30 de junio de 2025.

B i o ctectronicanente pors
®DANTEL ANTONIO
¥SANCHEZ PROCEL
(aidar nicanence con Fimasc

Dr. Daniel Antonio Sanchez Procel, Mgs. ]
DIRECTOR EJECUTIVO DE LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION,
CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA
PEREZ.
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO

INSCRIPCION, REINSCRIPCION,
MODIFICACION Y CANCELACION
VOLUNTARIA DEL REGISTRO SANITARIO
DE PRODUCTOS BIOLOGICOS DE USO
HUMANO

Version [3.0]

Coordinacion General Técnica de Certificaciones
Direccion Técnica de Registro Sanitario, Notificacion Sanitaria
Obligatoria y Autorizaciones

20 de Junio, 2025

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO
DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS 0 FOTOCOPIADOS SON COPIAS
NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.
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INSTRUCTIVO EXTERNO CODIGO | IE-B.3.2.1-MB-02
INSCRIPCION, REINSCRIPCION, MODIFICACION Y CANCELACION | VERSION | 3.0
VOLUNTARIA DEL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS Pagina 4 de 85
BIOLOGICOS DE USO HUMANO
CONTROL DE CAMBIOS
Version | Descripcion Fecha de Actualizacion

Emision del instructivo original, mediante el cual se derogan los

siguientes instructivos:

a. Instructivo Externo: Requisitos para la inscripcion,
reinscripcion, homologacion y modificacion del registro
sanitario de medicamentos bioldgicos extranjeros IE-B.3.2.1-

1.0 MB-01. . _ FEBRERO / 2020

b. Instructivo de requisitos que se deben adjuntar para la
inscripcion del registro sanitario de medicamentos bioldgicos
nacionales F-SGC-DEMNP-MB-001.

c. Instructivo de requisitos que se deben adjuntar para la
reinscripcion y modificacién del registro sanitario de
medicamentos bioldgicos F-SGC-DEMNP-MB-003.

-Inclusién definicidn de kit de administracion

-Anexo 1. Modificacion del numeral 1.2.6 (requisitos minimos bajo

2.0 la denominacidn “Kit de administracion). OCTUBRE /2020

-Anexo 1. Inclusion de nota aclaratoria en el numeral 1.4.3,

referente al kit de administracion .

Principales modificaciones realizadas:

a. Actualizaciones conforme lo establecido en la Resolucién
ARCSA-DE-2024-049-DASP a través de la cual se emite la
“Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencion del
registro sanitario, control y vigilancia de productos bioldgicos
de uso humano” (publicada en Suplemento del Registro Oficial
Nro. 726 del 21-ene.-2025).

b. Cambio del nombre del instructivo, de “Inscripcidn,
reinscripcion y modificacion del registro sanitario de
medicamentos bioldgicos” a “Inscripcién, reinscripcidn,
modificacidn y cancelacidn del registro sanitario de productos
biolégicos de uso humano”.

c. Actualizacién de la seccién 2. “Consideraciones generales”,
seccion 3. “Definiciones” y seccion 4. “Instrucciones”.
Inclusidn de seccidn 5. “Referencias bibliograficas”.
Sustitucién del Anexo 1: “Guia de Usuario. Requisitos para la
inscripcion y reinscripcion del registro sanitario de
medicamentos bioldgicos” por: Anexo 1 “Guia de Usuario.

3.0 JUNIO / 2025
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Requisitos para la modificacién del registro sanitario de
vacunas”.

f.  Sustitucidn del Anexo 2: “Guia de Usuario: Requisitos para la
Modificacién del Registro Sanitario de Medicamentos
bioldgicos” por: Anexo 2 “Guia de Usuario. Requisitos para la
modificacion del registro sanitario de hemoderivados,
productos biotecnoldgicos y biosimilares, productos alérgenos
de origen bioldgico, sueros inmunes y medicamentos de
terapia avanzada”.
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1. OBIJETIVO

Orientar al usuario externo con la descripcion del procedimiento y los requisitos que debe
presentar para solicitar la inscripcidn (general / homologacidn), reinscripcion, modificacion y
cancelacién voluntaria del certificado de registro sanitario de un producto bioldgico de uso
humano, ante la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, Doctor
Leopoldo lzquieta Pérez.

2. CONSIDERACIONES GENERALES
2.1. El presente instructivo se sustenta en la siguiente base legal:

a. La Ley Organica de Salud (publicada en el Suplemento del Registro Oficial 423, del 22-
dic.-2006) (ultima modificacion: 16-may.-2023), o documento que la sustituya o
modifique.

b. La Resolucidn ARCSA-DE-2024-049-DASP mediante la cual se emite la “Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva para la obtencion del registro sanitario, control y vigilancia
de productos bioldgicos de uso humano” (publicada en Suplemento del Registro Oficial
Nro. 726 del 21-ene.-2025).

c. La Resolucion ARCSA-DE-2018-019-JCGO a través de la cual se expide el “Reglamento
para el cobro de importes por los servicios brindados por la ARCSA a nivel nacional”
(publicada en Registro Oficial 353, 23-oct.-2018) (ultima modificacion: 06-mar.-2023), y
sus reformas.

d. LaResolucién ARCSA-DE-001-2019-JCGO a través de la cual se emite las “Directrices para
realizar notificaciones al registro sanitario de medicamentos en general y productos
bioldgicos” (publicada en Registro Oficial 468, 15-abr.-2019) (ultima modificacion: 25-
jul.-2024), o documento que la sustituya o modifique.

e. La Resolucion ARCSA-DE-2022-002-AKRG a través de la cual se emite la “Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva para autorizar la comercializacion bajo la modalidad de
pack y el agotamiento de existencias de envases, etiquetas, prospectos y del producto
terminado de medicamentos en general, productos bioldgicos, productos naturales
procesados de uso medicinal y de productos homeopdticos” (publicada en Registro
Oficial, 24-feb.-2022) o documento que la sustituya o modifique.

f. La Resolucion ARCSA-DE-2023-001-AKRG a través de la cual se expide la “Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva para otorgar el permiso de funcionamiento sanitario a los
establecimientos sujetos a control y vigilancia sanitaria, con excepcion de los
establecimientos de servicios de salud” (publicada en Registro Oficial 238, 26-ene.-2023)
(ultima modificacion: 24-oct.-2023) o documento que la sustituya o modifique.

g. Demds normativa relacionada y vigente.

10
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2.2.Para la elaboracidn del presente instructivo se emplearon como referencias internacionales
las guias del Consejo Internacional para la Armonizacidn de los requisitos técnicos de los
productos farmacéuticos para uso humano (ICH), las “Directrices sobre procedimientos y
requisitos de datos para cambios en las vacunas aprobadas” (publicada en el Anexo 4 de la
Serie de Informes Técnicos No. 993 del Comité de Expertos sobre normalizacion bioldgica,
Reporte Nro. 65 de la OMS del 2015), las “Directrices sobre procedimientos y requisitos de
datos para cambios en productos bioterapéuticos aprobados” (publicada en el Anexo 3 de
la Serie de Informes Técnicos No. 1011 del Comité de Expertos sobre normalizacion
bioldgica, Reporte Nro. 68 de la OMS del 2018), la “Guia para modificaciones a las
condiciones de registro sanitario de vacunas” publicada por la Comision Federal para la
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), las “Buenas prdcticas de utilizacion de
decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (reliance) en la regulacion de productos
meédicos: Principios y consideraciones de alto nivel” (publicada en el Anexo 10 de la Serie de
Informes Técnicos No. 1033 del Comité de expertos sobre especificaciones para
preparaciones farmacéuticas, Reporte Nro. 55 de la OMS del 2021), las “Directrices para la
evaluacion de biosimilares” (publicada en Sustitucion del Anexo 2 de la Serie de Informes
Técnicos de la OMS Nro. 977), y demas guias de internacionales.

2.3. La inscripcion, reinscripcion y modificacion del registro sanitario esta sujeta al pago del
importe establecido en el tarifario vigente que la ARCSA disponga para el efecto, de
conformidad con la Ley Organica de Salud y normativa correspondiente.

2.4. Llavigencia del registro sanitario de productos biolégicos de uso humano, sera de cinco (5)
afios, contados a partir de su fecha de concesion, pudiendo renovarse por periodos iguales.
El producto bioldgico se registrara con un nimero Unico para su comercializacion a nivel
nacional.

2.5. La solicitud de inscripciéon (general u homologacién), reinscripcion o modificacion del
registro sanitario se enviara via electrénica a la ARCSA, a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana (VUE) del portal web ECUAPASS, conforme lo descrito en el “Instructivo
Externo: Procedimiento para inscripcion, reinscripcion y modificacidn del registro sanitario
de: alimentos procesados, medicamentos en general, medicamentos bioldgicos,
medicamentos homeopdticos, productos naturales procesados de uso medicinal,
dispositivos médicos, reactivos bioquimicos, plaguicidas y productos higiénicos de uso
industrial, a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE)”, cédigo IE-D.1.1-VUE-01, o
documento que lo sustituya; o a través de la plataforma informatica que la ARCSA
establezca para el efecto.

2.6. Para la obtencidn del registro sanitario de productos bioldgicos, el solicitante o titular del
registro sanitario presentara una solicitud individual a la ARCSA o quien ejerza sus
competencias, por cada forma farmacéutica, por cada concentracién del ingrediente
farmacéutico activo y por cada dosis del producto terminado (se exceptua un registro
sanitario diferente por cada dosis del producto cuando todas las presentaciones

11
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comerciales del producto bioldgico se detallan en un mismo Certificado de Producto
Farmacéutico — CPF). Las vacunas multidosis se inscribirdn en un mismo registro sanitario.
Las solicitudes de registros sanitarios por cada dosis del producto terminado aplicaran
desde la entrada en vigencia de la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP (el 20 de junio de
2025). Aquellos productos bioldgicos (o solicitudes de registro sanitario ingresadas antes
del 20 de junio de 2025) que tengan en un mismo registro sanitario varias dosis podran
mantener dicha particularidad mientras su registro se encuentre vigente, incluso durante
sus reinscripciones.

2.7. Losrequisitos que se mencionan en el presente instructivo y que se adjuntaran a la solicitud
de inscripcidn (general u homologacion), reinscripcién o modificacidon, deben estar en
formato PDF y tener caracteres legibles (es decir, deben adjuntarse en formato PDF los
documentos originales, no copias o imagenes). Si los documentos adjuntos exceden la
capacidad de almacenamiento de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE), el usuario debe
seguir los siguientes pasos para ingresar la informacion:

a. Solicitar a la ARCSA una URL especifica para la carga de informacion que, debido a su
tamafio, no pueda ser ingresada a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE). La
solicitud debe enviarse al correo electrdénico de Atencién al Usuario de la Coordinacion
Zonal donde se encuentre el establecimiento, conforme el siguiente detalle:

Asunto del correo: Solicitud de URL para carga de informacién correspondiente a la
solicitud (Nro. de solicitud temporal generado en la VUE)

Coordinacion zonal Correo electrdnico

Coordinacién zonal 1 atencionciudadana.cz1@controlsanitario.gob.ec
Coordinacién zonal 2 atencionciudadana.cz2 @controlsanitario.gob.ec
Coordinacién zonal 3 atencionciudadana.cz3@controlsanitario.gob.ec
Coordinacién zonal 4 atencionciudadana.cz4@controlsanitario.gob.ec
Coordinacién zonal 5 atencionciudadana.cz5@controlsanitario.gob.ec
Coordinacidn zonal 6 atencionciudadana.czé@controlsanitario.gob.ec
Coordinacién zonal 7 atencionciudadana.cz7 @controlsanitario.gob.ec
Coordinacidn zonal 8 atencionalusario@controlsanitario.gob.ec

Coordinacidn zonal 9 atencionciudadana.cz9@controlsanitario.gob.ec

b. La Agencia remitird en el término maximo de dos (2) dias, contados a partir de la
recepciodn del correo, la URL para la carga de la informacion.

c. Unavez que toda la informacion haya sido cargada, el solicitante o titular del registro
sanitario debera notificar a la Agencia la carga exitosa y completa de la misma. Este
correo de confirmacion (en formato PDF) debe ser adjuntado al formulario de la VUE.
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d. En caso de que la informacion cargada en la URL presente dificultades o errores en su
descarga, se notificara al solicitante o titular del registro sanitario para que realice una
nueva carga de la informacion.

2.8. Los documentos técnicos del producto biolégico de uso humano que se presenten para la
obtencidn del registro sanitario, para su modificacién o reinscripcion (tales como:
certificados de andlisis, resultados de los estudios de estabilidad, protocolos resumidos de
produccion (cuando aplique), la Informacion acerca de los expertos que contiene el punto
de vista de calidad, de los estudios no clinicos y de los estudios clinicos, y aquellos
documentos técnicos que requieran firma de responsabilidad conforme lo establecido en
directrices internacionales), deben estar firmados electronicamente por el o los
responsables de la evaluacion del producto, segln su interaccién. En el caso que los
documentos técnicos se encuentren firmados de forma manuscrita o firma a mano, el
solicitante o titular del registro sanitario debe presentar un oficio (con el formato de indice
de contenido firmado electronicamente por el responsable técnico en el Ecuador), en el
cual se detallen todos los documentos presentados en la solicitud. La firma electrdnica debe
permitir validar su autenticidad.

2.9. Los documentos legales y documentos técnicos deben presentarse en idioma castellano o
inglés, a excepcidn de la documentacion descrita en el "Mddulo 2: Resimenes" que debe
presentarse Unicamente en castellano. En el caso que los documentos estén en idioma
diferente al castellano o inglés, la traduccion debe ser realizada por un traductor titulado
y/o por centros nacionales o internacionales autorizados para el efecto (presentando la
evidencia que el traductor o el centro empleado es oficial o se encuentra autorizado para
el efecto por la autoridad competente del pais) y debe mantener consistencia con el
documento original. No se aceptaran documentos con errores en sus traducciones.

2.10. Los documentos legales emitidos por autoridades extranjeras deben estar debidamente
apostillados o consularizados segun corresponda, en cumplimiento con lo descrito en la
Convencion de la Haya sobre la Apostilla. En caso de no contar con consulado ecuatoriano
en el pais de origen, el documento debe ser autenticado en el consulado ecuatoriano mas
cercano.

La ARCSA aceptara documentos legales emitidos por autoridades extranjeras sin la apostilla
o consularizacion, siempre y cuando la informacion contenida en los mismos pueda
verificarse a través del portal web oficial de la autoridad emisora.

Si el documento legal se encuentra firmado de forma manual por la autoridad emisora, el
representante legal del regulado en el pais debe presentar un oficio firmado
electronicamente en el cual indique el link del portal web a través del cual se podra
visualizar la informacién contemplada en el documento. La firma electrdnica debe permitir
validar su autenticidad.
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Si el documento legal se encuentra firmado electronicamente por la autoridad emisora, la
firma debe permitir validar su autenticidad y el regulado debe indicar el link del portal web
a través del cual se podra visualizar la informacién contemplada en el documento.

La informacion que se verifique en linea debe estar vigente, debe poderse traducir al
espafiol o inglés y debe estar conforme la informacién contemplada en el documento. En
el caso de que la informacidn de la pdgina web oficial de la autoridad emisora no pueda
traducirse, no especifique vigencia o presente inconsistencias, el documento legal debe
apostillarse o consularizarse, segln corresponda.

2.11. De declararse cancelado el proceso de inscripcidn o modificacidn del registro sanitario por
no haber subsanado correctamente las objeciones identificadas o por no subsanarlas
dentro del tiempo establecido, luego de realizarse el anadlisis técnico - quimico y de
seguridad - eficacia, el importe pagado por concepto de inscripcién o modificacidn del
registro sanitario, no sera devuelto.

2.12. La informacion declarada en la VUE (seccion: Datos del Solicitante) debe ser la misma
informacion del descrita en el Permiso de Funcionamiento.

2.13. Las Casas de Representacion Farmacéuticas y las Distribuidoras Farmacéuticas deben
contar con el Certificado de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucion y/o
Transporte vigente, conforme lo descrito en Resolucién ARCSA-DE-002-2020-LDCL a través
de la cual se emite la “Normativa Técnica Sanitaria de Buenas Prdcticas de
Almacenamiento, Distribucion y/o Transporte para establecimientos farmacéuticos y
establecimientos de dispositivos médicos de uso humano” (publicada en Registro Oficial
Edicion Especial 455, 19-mar.-2020) (Gltima modificacién: 04-ene.-2024), o documento que
la sustituya o modifique.

2.14. Los laboratorios farmacéuticos deben contar con el certificado de Buenas Practicas de
Manufactura vigente, conforme lo descrito en la Resolucién ARCSA-DE-008-2018-JCGO a
través de la cual se emite la “Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva de Buenas Prdcticas
de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos” (publicada en Registro Oficial 257, 07-
jun.-2018) (ultima modificacién: 24-oct.-2023), o documento que la sustituya o modifique.

2.15. La Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, Doctor Leopoldo
Izquieta Pérez, en casos plenamente justificados técnicamente, podra solicitar informacion
complementaria a los requisitos establecidos en la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP o
en el presente instructivo, para emitir el registro sanitario de un producto biolédgico de uso
humano (inscripcidn o modificacion).

2.16. Previo a solicitar el registro sanitario de un medicamento de terapia avanzada, el uso y/o
aplicacién en el pais de la terapia celular o ingenieria tisular debe contar con la autorizacion
del Instituto Nacional de Donacidn y Trasplante de drganos, tejidos y células (INDOT), de
conformidad con las atribuciones y facultades asignadas al INDOT mediante el Reglamento
General a la Ley Orgdnica de Donacidén y Trasplantes de drganos, tejidos y células.

2.17. La ARCSA continuara reconociendo el registro sanitario o documento equivalente emitido
por una autoridad contemplada en la definicién de "agencias de alta vigilancia sanitaria"
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para el proceso de homologacidon, incluso después de la culminacién del periodo
establecido por la OMS para la designacion de "autoridades catalogadas por la OMS". El
reconocimiento aplicara para aquellos productos bioldgicos que cuentan con el registro
sanitario nacional vigente o hayan ingresado su solicitud de inscripcién por homologacion,
previo a la culminacidn del tiempo establecido por la OMS.

2.18. Los tramites para la obtencidn del registro sanitario (inscripcién, modificacién o
reinscripcion) de productos bioldgicos que se hayan presentado previos a la fecha de
vigencia de la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP (es decir el 20-jun.-2025) seran
sustanciados hasta su conclusion con la normativa vigente al momento del ingreso de su
solicitud (es decir el Acuerdo Ministerial No. 00385-2019, y su reforma el Acuerdo
Ministerial No. 00226-2023).

2.19. Considerando que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se encuentra en proceso de

evaluacion comparativa y de desempefio de las autoridades reguladoras para designar a las
"autoridades catalogadas por la OMS", podran aplicar al proceso de homologacién todas
las autoridades contempladas en la definicion de "agencias de alta vigilancia sanitaria"
hasta que el tiempo de transicidén establecido por la OMS para ser "autoridad catalogada
por la OMS" culmine. Posterior del mismo, solo podran solicitar el registro sanitario
nacional por el proceso de homologacién los productos biolégicos que cuenten con el
registro sanitario o documento equivalente otorgado por una autoridad catalogada por la
OMS, para la categoria del producto bioldgico a registrar. Este cambio no aplica para
aquellos registros sanitarios vigentes o a las solicitudes de registro sanitario que hayan
ingresado previo a la culminacion del tiempo de transicion establecido por la OMS.
Hasta que culmine el periodo de transicion otorgado por la OMS a las autoridades
reguladoras para obtener la designacidn de "autoridades catalogadas por la OMS”, el
requisito "Informe publico de evaluacidn realizado al dossier del producto bioldgico", es
opcional para el proceso de homologacién. Cuando finalice el periodo de transicién, el
requisito antes mencionado serd obligatorio para cualquier solicitud nueva de inscripcién
que aplique al proceso de homologacion.

2.20. La Agencia reconocerd para la regulacion, control y/o vigilancia de productos biolégicos de
uso humano, a las autoridades definidas como “Agencias de alta vigilancia sanitaria”, hasta
que culmine el periodo de transicion otorgado por la OMS a las autoridades reguladoras
para obtener la designacidn de "autoridades catalogadas por la OMS”.

2.21. La ARCSA podra convocar a su Comité de Asesores Internos o Expertos Externos cuando asi
lo requiera en cualquier etapa del proceso de obtencion de registro sanitario. El informe
gue emita el Comité de Asesores Internos o Expertos Externos servird de insumo para el
proceso de toma de decisiones regulatorias.

2.22. La Agencia mantendra actualizada la base de datos de los productos biolégicos que cuenten
con registro sanitario nacional vigente y publicard la misma en la pagina web de la
institucién o en la plataforma informatica que la ARCSA establezca para el efecto.
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2.23. La ARCSA aceptara los certificados electrénicos del Certificado de Producto Farmacéutico

(CPF), del Registro Sanitario o documento equivalente, de Buenas Practicas de Manufactura
para laboratorios farmacéuticos, que pueden descargarse en formato PDF directamente de
la pdgina oficial de la autoridad emisora, sin la respectiva apostilla o consularizacion,
siempre y cuando el regulado presente un oficio firmado electronicamente en el cual
indique el link del portal web a través del cual se puede obtener el certificado digital. La
firma electronica del oficio debe permitir validar su autenticidad.
La informacidon que se verifique en linea debe estar vigente, debe poderse traducir al
espafiol o inglés y debe estar conforme la informacion contemplada en el documento. En
el caso de que la informacion de la pagina web oficial de la autoridad emisora no pueda
traducirse, no especifique vigencia o presente inconsistencias, el documento legal debe
apostillarse o consularizarse, segln corresponda.

2.24. Se consideran como cddigos normativos (documentos oficiales) el conjunto de normas y
regulaciones contenidas en:

Farmacopea de los Estados Unidos de Norte América.

Formulario Nacional de Estados Unidos de Norte América.

Farmacopea Britdnica.

Farmacopea Europea.

Codex o Farmacopea Francesa.

Farmacopea Coreana.

Guias o documentos emitidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, sus siglas
en inglés), por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, sus siglas en inglés), por el
Consejo Internacional para la Armonizacion de los requisitos técnicos de los productos
farmacéuticos para uso humano (ICH, sus siglas en inglés), y Directivas o Reglamentos
del Parlamento Europeo y del Consejo de la Unién Europea.

™o oo T

Los procedimientos o metodologias analiticas que se encuentren descritos en las
Farmacopeas antes mencionadas no requieren de una validacidn adicional por parte del
laboratorio farmacéutico o del laboratorio de andlisis que las aplica.
3. DEFINICIONES
3.1. Para la aplicacion del presente instructivo se utilizaran las siguientes definiciones:
Agencias de alta vigilancia sanitaria: Son las agencias reguladoras que han sido calificadas

por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) / Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como Autoridades de Referencia Regional; aquellas agencias de los paises que han sido

16



Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

designados como Autoridades Reguladoras Estrictas por la OMS y las Autoridades
Catalogadas por la OMS.

Alérgeno: Molécula capaz de inducir una respuesta inmunoglobulina E y/o una reaccion
alérgica de tipo I.

Apostilla: Procedimiento legal que se aplica para certificar la personalidad juridica de los
firmantes garantizando la autenticidad de un documento, el documento apostillado surtird
efecto en los paises miembros de la Convencion de la Haya sobre la Apostilla.

Autoridad catalogada por la OMS (WLA, sus siglas en inglés): Es una autoridad reguladora o
un sistema regional de reglamentacion que, segun se haya documentado, cumple con todos
los indicadores y requisitos pertinentes especificados por la Organizacion Mundial de la Salud
para el dmbito requerido de catalogacion sobre la base de un proceso establecido de
evaluacién comparativa y de desempenio.

Una autoridad reguladora abarca todas las instituciones que trabajan conjuntamente de
manera integrada y eficaz y que son responsables de la supervisién del cumplimiento de la
reglamentacién en relacién con los productos médicos en un pais o una region determinados.

Autorizacion o poder del titular del producto: Documento apostillado o consularizado en el
cual el titular del producto autoriza al solicitante a obtener el registro sanitario en el Ecuador
y se expresa de forma clara las facultades que le otorga.

Cancelacion del registro sanitario: Procedimiento mediante el cual queda sin efecto juridico
un acto administrativo expedido por la ARCSA, cuando se evidencia que el producto bioldgico
de uso humano no cumple con la normativa sanitaria vigente.

Cancelacion voluntaria del registro sanitario: Procedimiento mediante el cual el titular del
registro sanitario del producto bioldgico de uso humano solicita formalmente a la ARCSA
dejar sin efecto juridico el registro sanitario e iniciando con el retiro del mercado del producto
bioldgico.

Carta de aceptacion: Documento emitido por una autoridad catalogada por la OMS o por la
autoridad competente en el pais de origen del producto bioldgico, mediante el cual acepta
el o los cambios solicitados por el titular del registro sanitario, considerando que de acuerdo
a la normativa vigente en su jurisdiccion dichos cambios no requieren aprobacion; por
consiguiente, la autoridad catalogada por la OMS o la autoridad competente en el pais de
origen del producto biolégico de uso humano una vez evaluado el dossier, sélo emite su
aceptacion al o los cambios.
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Certificado de Producto Farmacéutico (CPF): Certificado emitido por la autoridad reguladora
del pais exportador (pais fabricante/pais donde se registré y comercializa) del producto
bioldgico, conforme el formato recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
que confirma que el producto biolégico de uso humano cumple con los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia del pais exportador (pais fabricante/pais donde se registré vy
comercializa) y que el producto es fabricado bajo buenas practicas de manufactura. EI CPF
describe las circunstancias en que se encuentra la autorizacion de comercializacion del
producto bioldgico en el momento de la emision, en el pais exportador (pais fabricante/pais
donde se registrd y comercializa)

Consularizado: Procedimiento legal que se aplica para certificar la personalidad juridica de
los firmantes garantizando la autenticidad de un documento ante el Consulado o Embajada
de Ecuador en el pais emisor del documento, se utiliza cuando el pais no forma parte de la
Convencion de la Haya o no reconoce la Apostilla como procedimiento.

Declaracion juramentada: Acto mediante el cual el representante legal de una empresa o
sociedad, publica o privada, de manera libre y voluntaria, manifiesta de forma escrita, bajo
juramento, sobre actos o hechos de los cuales tiene certeza y/o conocimiento ante la
autoridad competente, pudiendo ser un notario publico o un funcionario autorizado.

Dossier (carpeta completa de documentos para solicitar el registro sanitario): Es el
expediente de un producto biolégico de uso humano en el que constan los documentos,
informes, requisitos técnicos y legales, por el cual se estd solicitando el certificado de registro
sanitario a la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, Doctor
Leopoldo Izquieta Pérez.

Ejercicio de comparabilidad o ejercicio de similaridad: Comparaciéon en igualdad de
condiciones entre un producto biosimilar y un producto biolégico de referencia previamente
autorizado, con el objeto de establecer su similaridad en cuanto a calidad, seguridad y
eficacia. Los productos biolégicos deben compararse en el mismo estudio y utilizando los
mismos procedimientos.

Estudio clinico: Es cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencién de
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o cualquier otro efecto
farmacodinamico de producto(s) en investigacion y/o identificar cualquier reaccion adversa
a producto(s) de investigacion y/o para estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion de producto(s) en investigacidn, con el objeto de comprobar su seguridad y/o
eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sinénimos.
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Estudio clinico finalizado: Son aquellos estudios de investigacion médica en los que se ha
completado las fases de recoleccidon de datos de todos los participantes inscritos. Esto
significa que los investigadores han administrado las intervenciones (tratamientos, placebos,
pruebas diagnosticas, etc.) segln el protocolo del estudio y han recopilado la informacién
necesaria para responder a las preguntas de investigacion planteadas inicialmente.

Un estudio clinico finalizado debe haber culminado la fecha de finalizacién primaria y la fecha
de finalizacién del estudio clinico. En esta definicién no se incluyen los estudios clinicos de
supervivencia.

Estudio no clinico: Pruebas que se realizan en una etapa de desarrollo del producto bioldgico,
para lo cual se emplean animales y/o células o tejidos. No implica pruebas en humanos. El
objetivo principal de los estudios no clinicos es determinar la seguridad de un producto
bioldgico. Los estudios no clinicos investigaran cualquier efecto dafino del producto
bioldgico en el cuerpo debido a la farmacologia del mismo.

Estudios puente/extrapolables no clinicos o clinicos: Son estudios en los cuales un
pardmetro de interés (por ejemplo: el proceso de fabricacion o formulacion) se compara
directamente contra una version modificada del mismo parametro, a través del efecto del
desempefio clinico del producto. Si las propiedades fisicoquimicas, la actividad bioldgica, la
pureza o el nivel de impurezas del producto antes y después del cambio son comparables, se
puede inferir la seguridad y eficacia del producto bioldgico de uso humano. La comparacion
de larespuestainmuney los resultados de seguridad (por ejemplo: tasa de eventos adversos,
poblaciones distintas a las que se obtuvieron los datos de eficacia) frecuentemente
constituyen los objetivos primarios en estos estudios clinicos.

Los siguientes son ejemplos de cambios del proceso o sitio de fabricaciéon que pueden
requerir el desarrollo de estudios puente/extrapolables:

a. Uso de un antigeno nuevo o re-derivado (por ejemplo: semillas de virus re-derivados o
banco de células bacterianas) o generacion de un nuevo banco celular maestro derivado
de una linea celular diferente.

b. Nuevos agentes empleados para la inactivacion o fragmentacién del antigeno.

Nuevo esquema de dosificacidn.

d. Nueva formulacion (por ejemplo: cantidad de excipientes, adyuvantes, conservadores,

componentes reactogénicos residuales de los procesos de produccion).

Etiqueta: Informacidn escrita, impresa o grafica que se encuentra impresa tanto en el envase

interno o primario, como en el envase externo o secundario que identifica o caracteriza a los
productos. No se refiere a los stickers sobrepuestos a la etiqueta, los cuales estan prohibidos.
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Fabricante: Persona natural o juridica que asume la responsabilidad legal y regulatoria de la
produccidn, empaque, re-empaque, etiquetado, re-etiquetado de productos bioldgicos.

Fecha de caducidad o fecha de vencimiento: Fecha indicada en la etiqueta de un producto
bioldgico hasta la cual se espera que la sustancia farmacolégica y el producto farmacolégico
permanezcan dentro de las especificaciones, si se almacenan correctamente segln las
recomendaciones del fabricante y de acuerdo a lo demostrado por los estudios de estabilidad
efectuados en el producto bioldgico. La fecha de caducidad se establece para cada lote
sumando el periodo de vida util a la fecha de fabricacidn. Se expresa normalmente en mes 'y
afio.

Fecha de finalizacién primaria de un estudio clinico: Fecha en la que el ultimo participante
fue examinado o recibidé una intervencién para la recopilacion final de datos del resultado
primario, independientemente de si el estudio clinico concluyé segin el protocolo
preestablecido o se dio por finalizado. En el caso de estudios clinicos con mds de una medida
de resultado primario con diferentes fechas de finalizacion, este término se refiere a la fecha
en que finaliza la recopilacidn de datos para todos los resultados primarios.

Una vez que el estudio clinico haya alcanzado la fecha de finalizacidn primaria, la parte
responsable debe actualizar la Fecha de finalizacidon primaria para reflejar la fecha de
finalizacion primaria real.

Fecha de finalizaciéon de un estudio clinico: La fecha en la que el ultimo participante fue
examinado o recibid una intervencidn a los efectos de la recopilacidn final de datos para las
medidas de resultados primarios y secundarios y los eventos adversos (por ejemplo, la tdltima
visita del Ultimo participante), ya sea que el estudio clinico haya concluido de acuerdo con el
protocolo preestablecido o haya finalizado.

Una vez que el estudio clinico haya alcanzado la fecha de finalizacidn del estudio, la parte
responsable debe actualizar la Fecha de finalizacién del estudio para reflejar la fecha de
finalizacion real del estudio.

Hemoderivados: Son productos bioldgicos producidos a escala industrial con mezclas de
plasma humano u otros componentes sanguineos, mediante métodos de procesamiento que
incluyen el fraccionamiento o la extraccion, asi como la purificacidn de diferentes fracciones
a partir del material de partida utilizado. Se excluyen la sangre completa, el plasma y las
células sanguineas de origen humano.

Informe publico de evaluacidon: Es un conjunto de documentos que resumen la evaluacidon
cientifica realizada por una autoridad reguladora o por el Programa de Precalificacidn de
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Medicamentos (PQP) de la OMS. Estos documentos detallan y explican cdmo se evalud los
datos de seguridad, eficaciay calidad contemplados en el dossier del producto bioldgico, para
informar su decisidn final sobre una accidn reguladora.

Inscripcion general: Proceso mediante el cual se inscribe un producto en el registro sanitario
de productos bioldgicos, cumpliendo con todos los requisitos establecidos en la presente
normativa.

Inscripcion por homologacién: Proceso mediante el cual se inscribe un producto en el
registro sanitario de productos bioldgicos, mediante un procedimiento simplificado
establecido en la presente normativa, en funcién del reconocimiento oficial unilateral del
registro sanitario o documento equivalente otorgado por una autoridad catalogada por la
OMS. Se entenderd también por homologacion el reconocimiento oficial del registro
sanitario o documento equivalente del producto bioldgico que se encuentre aprobado en el
Programa de Precalificacion de Medicamentos (PQP) de la OMS.

Medicamento de terapia celular: Un medicamento de terapia celular somatica es un
producto bioldgico con las siguientes caracteristicas:

a. Contiene células o tejidos, o esta constituido por ellos, que han sido objeto de
manipulacion sustancial de modo que se hayan alterado sus caracteristicas bioldgicas,
funciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes para el uso clinico previsto,
o por células o tejidos que no se pretende destinar a la misma funcidn esencial en el
receptor y en el donante.

b. Se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o administrado a los
mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad mediante la accién
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica de sus células o tejidos.

Medicamento de terapia génica: Un medicamento de terapia génica es un producto
bioldgico con las siguientes caracteristicas:

a. Incluye un principio activo que contiene un dacido nucleico recombinante, o esta
constituido por él, utilizado en seres humanos, o administrado a los mismos, con objeto
de regular, reparar, sustituir, afiadir o eliminar una secuencia génica.

b. Su efecto terapéutico, profilactico o diagndstico depende directamente de la secuencia
del acido nucleico recombinante que contenga, o del producto de la expresion genética
de dicha secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.
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Medicamentos de terapia avanzada: Son medicamentos de uso humano obtenidos a partir
de genes (terapia génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenieria tisular) e incluyen
productos de origen autdélogo, alogénico o xenogénico.

Modificaciones de complejidad alta: Son cambios importantes de calidad o cambios en la
seguridad y eficacia del producto bioldgico. Los cambios importantes de calidad contemplan
cambios en la composicion del producto, en el proceso de fabricacidn, los controles de
calidad, en las instalaciones o en los equipos, que tienen un potencial significativo para tener
un impacto en la calidad, seguridad o eficacia del producto bioldgico. Los cambios de
seguridad y eficacia contemplan cambios que tienen un impacto en el uso clinico del
producto bioldgico en relacidn con la seguridad, eficacia, dosificacidn y administracion. Se
incluyen en esta definicidn los cambios urgentes en el prospecto del producto que deben
implementarse de manera expedita para mitigar un riesgo potencial para la poblacién para
la cual el producto bioldgico esta actualmente aprobado; sin embargo, se les dara prioridad
en la revisidn y aprobacion.

Modificaciones de complejidad baja: Son cambios de calidad menores o cambios
administrativos en el etiquetado (etiqueta y/o prospecto) del producto biolégico, mismos
que no incluyen los cambios urgentes en el prospecto del producto que deben
implementarse de manera expedita para mitigar un riesgo potencial para la poblacién. Los
cambios de calidad menores contemplan cambios en la composicién del producto, en el
proceso de fabricacion, los controles de calidad, en las instalaciones o en los equipos, que
tienen un impacto potencial minimo en la calidad, seguridad o eficacia del producto
bioldgico. Los cambios administrativos en el etiquetado del producto bioldgico contemplan
cambios en las etiquetas y/o prospecto que no se espera afecten el uso seguro y eficaz del
producto bioldgico. Se exceptuan de esta definicidn a las notificaciones al registro sanitario.

Modificaciones de complejidad media: Son cambios de calidad moderados o cambios en la
informacién del etiquetado del producto bioldgico. Los cambios de calidad moderados
contemplan cambios en la composicion del producto, en el proceso de fabricacion, los
controles de calidad, en las instalaciones o en los equipos, que tienen un impacto potencial
moderado en la calidad, seguridad o eficacia del producto bioldgico. Los cambios en la
informacion del etiquetado contemplan cambios en las etiquetas y/o prospecto que tienen
el potencial de mejorar la gestidn del riesgo para la poblacidn para la cual el uso del producto
bioldgico esta actualmente aprobado.

Plazo: Se entendera por plazo a los dias calendario, es decir se contard todos los dias de la
semana incluidos sdbados, domingos y feriados.
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Producto alérgeno: Producto bioldgico de uso humano que contiene alérgenos o derivados
de alérgenos para el diagnédstico o tratamiento in vivo de enfermedades alérgicas.

Producto biolégico de referencia: Es aquel producto bioldgico que ha sido autorizado por
una autoridad reguladora sobre la base de un expediente o dossier completo con datos
completos sobre estudios clinicos y no clinicos. El producto biolégico de referencia es el
utilizado como comparador en los estudios de comparabilidad directa con el producto
biosimilar, a fin de demostrar similaridad en términos de calidad, seguridad y eficacia.

Sélo un producto innovador puede ser empleado como producto bioldgico de referencia.

Producto bioldgico de uso humano: Producto terminado derivado de organismos o células
vivas o sus partes. Se puede obtener de fuentes tales como tejidos o células, componentes
de la sangre humana o animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas y factores de coagulacién), virus, microorganismos y
productos derivados de ellos como las toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos
gue comprenden, pero no se limitan a cultivo de células de origen humano o animal, cultivo
Yy propagacion de microorganismos y virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos
bioldgicos humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico (ADN)
recombinante, y técnicas de hibridoma.

Se consideran como productos biolégicos de uso humano a los siguientes:

a. Vacunas

b. Hemoderivados

c. Productos biotecnoldgicos y biosimilares

d. Productos alérgenos de origen bioldgico

e. Sueros inmunes

f. Medicamentos de terapia avanzada de fabricacién industrial

g. Otros que la Autoridad Sanitaria determine, previo al cumplimiento de los requisitos

establecidos para su categorizacion.

Para fines de este instructivo se utilizara indistintamente los términos "producto bioldgico"
o "producto bioldgico de uso humano".

Producto biolégico terminado: Es el producto farmacéutico, de origen bioldgico, que ha sido

sometido a todas las etapas de produccion, presentado en su envase definitivo, etiquetado
y listo para ser distribuido y comercializado.

23



Jueves 10 de julio de 2025 Suplemento N° 78 - Registro Oficial

Producto biosimilar: Producto biotecnoldgico que ha demostrado mediante el ejercicio de
comparabilidad que es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al producto
bioldgico de referencia.

Producto biotecnolégico: Se consideran aquellos productos de origen bioldgico de tipo
proteico obtenidos por procesos biotecnoldgicos (ingenieria genética), u obtenidos por
medio de técnicas de combinacidn de acidos nucleicos del ADN recombinante, tecnologia de
hibridomas o lineas celulares continuas transformadas, expresadas en tejidos animales o en
formas de vida microbiana, incluyendo a los anticuerpos monoclonales, enzimas, hormonas,
citoquinas. En su mayoria estos productos son empleados en terapias de enfermedades
crénicas.

Producto de ingenieria tisular: Producto bioldgico que contiene o estad formado por células
o tejidos manipulados por ingenieria, y del que se alega que tiene propiedades, se emplea o
se administra a las personas para regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

Un producto de ingenieria tisular podra contener células o tejidos de origen humano, animal,
0 ambos. Las células o tejidos podran ser viables o no. Podrd también contener otras
sustancias, como productos celulares, biomoléculas, biomateriales, sustancias quimicas,
soportes o matrices.

Quedaran excluidos de la presente definicidn los productos que contienen o estan formados
exclusivamente por células y/o tejidos humanos o animales no viables, que no contengan
células o tejidos viables y que no ejerzan principalmente una acciéon farmacoldgica,
inmunolégica o metabdlica.

Un medicamento que pueda corresponder tanto a la definicién de producto de ingenieria
tisular como a la de medicamento de terapia celular somdtica se considerara producto de
ingenieria tisular.

Producto innovador: Es aquel que ha sido autorizado y aprobado por una Autoridad Sanitaria
/ autoridad reguladora sobre la base de un expediente completo de registro; es decir la
indicacion o las indicaciones de uso fueron autorizadas sobre la base de los datos completos
de calidad, eficacia y seguridad.

Prospecto digital: Referencia digital por medio de un cddigo de enlace a un sitio web
designado por la ARCSA, donde se puede consultar la informacién actualizada, aprobada por
la Agencia, correspondiente al prospecto o inserto del producto. El cédigo de enlace al
prospecto digital se visualizara en la etiqueta externa del producto bioldgico.

Prospecto o inserto: Es el folleto informativo impreso que contiene informacidn para que los
pacientes comprendan como utilizar de forma segura un producto bioldgico.
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Registro sanitario: Es la certificacion otorgada por la Autoridad Sanitaria Nacional para la
importacién, exportacion y comercializacidon de los productos de uso y consumo humano
sefialados en el Art. 137 de la Ley Organica de Salud. Dicha certificacion es otorgada cuando
se cumpla con los requisitos de calidad, seguridad, eficacia y aptitud para consumir y usar
dichos productos cumpliendo con los trdmites establecidos en la citada Ley y sus
Reglamentos.

Reinscripcion de registro sanitario: Es el procedimiento mediante el cual, se actualiza el
certificado de registro sanitario, una vez concluido su periodo de vigencia, siempre que el
producto bioldgico conserve todas las caracteristicas aprobadas durante la inscripcion y/o
modificaciones.

Solicitante: Es la persona natural o juridica que solicita el registro sanitario del producto
bioldgico, pudiendo ser el fabricante, apoderado o distribuidor autorizado para el efecto. Una
vez otorgado el certificado de registro sanitario, el solicitante pasa a ser el Titular del Registro
Sanitario.

Subsanar: Corregir un error en la informacién, documentacidn, proceso, o tomar acciones
correctivas para cumplir con un requisito de la normativa vigente aplicable.

Sueros inmunes: Los sueros inmunes son productos bioldgicos que se obtienen de la sangre
de animales o personas que han sido inmunizados contra una determinada enfermedad.
Estos sueros contienen anticuerpos especificos contra el agente causante de la enfermedad,
y pueden utilizarse para tratar o prevenir la infeccidn.

Suspension del registro sanitario: Procedimiento administrativo por el cual la ARCSA deja sin
efecto juridico al registro sanitario otorgado al producto bioldgico de uso humano, hasta que
el titular del registro sanitario resuelva el determinado proceso sanitario que originé la
suspension.

Terapia avanzada: Una terapia avanzada es un enfoque médico innovador que busca tratar,
prevenir o curar enfermedades actuando directamente sobre las células, los genes o los
tejidos del paciente. A diferencia de los tratamientos tradicionales que a menudo manejan
los sintomas o atacan agentes externos (como bacterias o virus), las terapias avanzadas
aspiran a modificar o corregir la causa subyacente de la enfermedad a un nivel biolégico
fundamental.

Término: Se entendera por término a los dias habiles o laborables.
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Titular del producto: Es la persona natural o juridica propietaria del producto, lo que debe
demostrarse documentadamente. Entendiéndose por producto al producto bioldgico
terminado.

Titular del registro sanitario: Es la persona natural o juridica a cuyo nombre es emitido el
certificado de registro sanitario, y es el responsable juridica y técnicamente de la calidad del
producto en el pais.

Uniformidad del producto o igualdad del producto: Significa que dos productos tienen
caracteristicas esenciales idénticas (es decir, el producto que se presenta a la ARCSA y el
producto aprobado por una autoridad catalogada por la OMS o por el Programa de
Precalificacion de Medicamentos (PQP) de la OMS, deben ser esencialmente iguales). Se
deben considerar todos los aspectos relevantes de los productos biolégicos y dispositivos
médicos empleados para su administracién, incluidos aquellos relacionados con la calidad
del producto y sus componentes, para confirmar que el producto es igual o suficientemente
similar (por ejemplo, misma composicion cualitativa y cuantitativa, misma concentracion,
misma forma farmacéutica, mismo uso previsto, mismo proceso de fabricacién, mismos
proveedores de ingredientes farmacéuticos activos, misma calidad de todos los excipientes).
Ademas, los resultados de los estudios que respaldan la seguridad, eficacia y calidad, las
indicaciones y las condiciones de uso deben ser los mismos. El impacto de las posibles
diferencias justificadas debe ser evaluado por el fabricante o titular del registro sanitario,
para su posterior evaluacién por la autoridad reguladora nacional.

Vacuna atenuada: Vacuna en la que un virus vivo se debilita (atenta) mediante procesos
qguimicos o fisicos para producir una respuesta inmunitaria sin los efectos graves de la
enfermedad.

Vacuna combinada: Vacuna que contiene, en un mismo producto, antigenos de diferentes
patégenos o distintos serogrupos, serotipos o cepas del mismo agente infeccioso que son
administrados simultdneamente.

Vacuna con toxoides: Basada en toxinas inactivadas de bacterias, utilizadas para proteger
contra enfermedades donde la toxina es el principal agente patégeno (como el tétanos).

Vacuna conjugada: Vacuna bacteriana inactivada que contienen sélo una fraccion del
microorganismo, los polisacdridos, unidos a una proteina transportadora (carrier) que ayuda
a mejorar e incrementar la respuesta inmunitaria, cambiando de una inmunidad timo-
independiente (humoral) a timo-dependiente (celular, que conlleva memoria inmunoldgica).
Debido a la introduccion de este concepto a las vacunas No Conjugadas, se las denomina
Vacunas Planas.
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Vacuna de ADN: Introduce ADN codificante de antigenos para que las células del cuerpo
generen la proteina viral e induzcan inmunidad.

Vacuna de ARN mensajero (ARNm): Introduce ARNm que instruye a las células humanas
para que produzcan una proteina viral y asi generar respuesta inmune.

Vacuna de subunidades polisacaridas: Contiene partes del microorganismo, como sus
polisacaridos de la cdpsula bacteriana. Generan respuesta sin exponer al organismo
completo.

Vacuna de subunidades proteicas (no recombinantes): Contiene proteinas purificadas
directamente del patégeno, sin modificacion genética.

Vacuna de subunidades proteicas recombinantes: Utiliza tecnologia de ADN recombinante
para producir proteinas del patégeno en células huésped, que luego se purifican.

Vacuna de vectores virales: Utiliza un virus modificado para entregar material genético de
otro patdgeno. No pueden causar enfermedad.

Vacuna inactivada: Contiene microorganismos muertos o inactivados que no pueden
replicarse, pero provocan una respuesta inmunitaria.

Vacunas: Son preparaciones que contienen antigenos capaces de inducir una inmunidad
especifica y activa en el ser humano frente a un agente infectante, o la toxina o el antigeno
elaborados por él. Las respuestas inmunitarias incluyen la induccién de los mecanismos
innatos y de adaptacion (celulares y humorales) del sistema inmunitario.

3.2. Para la aplicacién de la presente normativa técnica sanitaria se establecen los siguientes
acronimos:

= ADN: Acido Desoxirribonucleico.

=  ARCSA o Agencia: Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria -ARCSA,
Doctor Leopoldo Izquieta Pérez.

* ARNm: Acido Ribonucleico Mensajero.

= BCM: Banco Celular Maestro.

= BCT: Banco Celular de Trabajo.

= EEB: Encefalopatia Espongiforme Bovina.

= EET: Encefalopatia Espongiforme Transmisible.

= ICH: Consejo Internacional para la Armonizacién de los requisitos técnicos de los
productos farmacéuticos para uso humano.
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= |FA: Ingrediente Farmacéutico Activo.

= LSM: Lote Semilla Maestro.

= LST: Lote Semilla de Trabajo.

= MSP: Ministerio de Salud Publica.

=  OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

= OPS: Organizacién Panamericana de la Salud.

= PQP: Programa de Precalificacion de Medicamentos.
= VUE: Ventanilla Unica Ecuatoriana.

4. INSTRUCCIONES

4.1. Procedimiento para la inscripcion, reinscripcidon, modificacién y cancelacion voluntaria
del registro sanitario

4.1.1. Inscripcion del registro sanitario

Para obtener el registro sanitario de un producto bioldgico de uso humano el solicitante del
registro sanitario debe seguir el siguiente procedimiento:

a. Ingresar via electrénica a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web
ECUAPASS o de la plataforma informdtica que la Agencia establezca para el efecto, el
formulario de solicitud de inscripcién de registro sanitario, tanto para productos con origen
nacional como los de fabricacidn en el extranjero y seleccionara en el campo de “Tipo de
inscripcidn” la opcidn "General" o la opcién “Homologacion”. Se debe realizar una solicitud
individual por cada forma farmacéutica, por cada concentracidon del ingrediente
farmacéutico activo y por cada dosis del producto terminado (se exceptua un registro
sanitario diferente por cada dosis del producto cuando todas las presentaciones
comerciales del producto biolégico se detallan en un mismo CPF).

NOTA 1: Podran acceder al proceso de homologacidén los siguientes productos

biolégicos de uso humano:

a. El producto biolégico de uso humano que cuente con el certificado de registro
sanitario o documento equivalente emitido por una autoridad catalogada por la
OMS y se comercialice en el pais de dicha autoridad; v,

b. El producto bioldgico de uso humano que se encuentre aprobado en el Programa
de Precalificacion de Medicamentos (PQP) de la OMS.

b. Elusuario debe adjuntar al formulario, en formato PDF, todos los requisitos descritos en el
apartado 4.2.1. si es una inscripcion “General” o los requisitos descritos en el apartado
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4.2.2. si es una inscripcion por “Homologacién”, segin el tipo de producto bioldgico de uso
humano a registrar.

Si los documentos a adjuntar exceden la capacidad de almacenamiento de la VUE, el
usuario debe cargar la informacién en la URL especifica designada por la Agencia para el
efecto, conforme el procedimiento descrito en el numeral 2.7 de la seccidn
“Consideraciones Generales” del presente instructivo; y adjuntar a la VUE el correo (en
formato PDF) a través del cual notifica que la carga de la informacion fue exitosa y
completa.

c. Unavez que el usuario ingrese el formulario de solicitud y los requisitos respectivos segin
el tipo de producto biolégico a registrar, la ARCSA revisara la documentacion empleando la
lista de verificacion correspondiente, comprobara que la documentacidn adjunta haya sido
cargada en el sistema y validard la categoria de pago diferenciado del importe para la
obtencidn del registro sanitario conforme el tarifario vigente que la ARCSA disponga para
el efecto. Esta revision del formulario no corresponde al andlisis de la documentacién
técnico legal ingresada por el usuario.

d. En caso que la revision realizada no sea favorable, se devolvera el tramite al usuario por
Unica vez para que subsane la observacién en el término de cinco (5) dias; de no realizarlo
en el tiempo establecido o que no se subsane la observacion, la solicitud reflejara el estado
de "solicitud no aprobada" y se cancelard de forma definitiva el proceso.

e. En caso que la revisién realizada sea favorable, el sistema notificara al usuario el monto a
pagar, luego de lo cual dispondra de diez (10) dias término para realizar la cancelacién del
importe de derecho econdmico (tasa) correspondiente; caso contrario su solicitud reflejara
el estado de "solicitud no aprobada" y se cancelara de forma definitiva el proceso.

f. La ARCSA validara el pago realizado y generara la factura a nombre del solicitante del
registro sanitario.

g. La Agencia categorizard el nivel de riesgo del producto biolégico y la complejidad del
trdmite clasificandolos como Alto, Medio o Bajo.

h. La ARCSA realizard el analisis técnico - quimico y seguridad - eficacia. El tiempo del andlisis
del proceso por parte de la ARCSA dependera del nivel de riesgo sanitario del producto
bioldgico y la complejidad del tramite.

i. Enelcasoque los informes del analisis técnico - quimico y de seguridad - eficacia, no hayan
reportado objeciones, se emitira el respectivo certificado de registro sanitario a través de
la VUE. Ademas, se generara un informe de aprobacién, el cual quedard archivado en el
dossier del producto y serd notificado al solicitante por medio de la VUE o de la plataforma
informatica que la Agencia establezca para el efecto.

j. En el caso en que el andlisis técnico - quimico o de seguridad - eficacia contenga
observaciones, se generard a través de la VUE o de la plataforma informatica que la Agencia
establezca para el efecto, un Unico informe de objeciones que le autorizara al usuario a
salvar las mismas por primera vez, en un término de treinta (30) dias para productos
bioldgicos de fabricacién nacional y en un término de sesenta (60) dias para productos
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bioldgicos de fabricacién extranjera. En caso de no subsanar o no presentar una carta
justificativa al informe de objeciones dentro del tiempo establecido, el proceso sera
cancelado definitivamente y debe iniciar una nueva solicitud.

k. En el caso que las objeciones no hayan sido salvadas adecuadamente, la ARCSA autorizara
por segunda y ultima vez al usuario para salvar las observaciones del informe inicial de
objeciones, en un término de treinta (30) dias para productos bioldgicos de fabricacién
nacional y un término de sesenta (60) dias para productos biolégicos de fabricacion
extranjera.

I.  Una vez recibidas las objeciones corregidas, si estas son favorables, se emitird el respectivo
certificado de registro sanitario, a través de la VUE o de la plataforma informatica que la
Agencia establezca para el efecto. Ademas, se generard un informe de aprobacién, el cual
guedara archivado en el dossier del producto y sera notificado al solicitante por medio de
la VUE o de la plataforma informatica que la Agencia establezca para el efecto.

m. En el caso en que las objeciones no hayan sido solventadas o no se hayan entregado en el
tiempo establecido en la segunda oportunidad, el proceso se cancelara definitivamente. Se
generara un informe de cancelacion, el cual quedard registrado en el historial del proceso
y notificado al solicitante por medio de la VUE o de la plataforma informatica que la Agencia
establezca para el efecto.

NOTA 2: De declararse cancelado el proceso por no haber subsanado correctamente
las objeciones identificadas o por no subsanarlas dentro del tiempo establecido, luego
de realizarse el anélisis técnico - quimico y de seguridad - eficacia de los documentos
sujetos a evaluacién, el importe pagado por concepto de inscripcién o modificacion del
registro sanitario, no serd devuelto.

NOTA 3: En el plazo no mayor a un (1) afio, contado a partir de la obtencidn del registro
sanitario, y previo a la comercializacidn del producto bioldgico, el titular del registro
sanitario debe presentar a la Agencia el prospecto y las etiquetas definitivas con la
impresion del nimero de registro sanitario otorgado y el codigo de enlace al sitio web
designado por la ARCSA para consulta de la informacion del prospecto digital (en
aquellos casos de contar adicionalmente un prospecto digital). Las etiquetas definitivas
deben ingresarse siguiendo el procedimiento descrito en el “Instructivo Externo:
Notificaciones al registro sanitario de medicamentos en general y productos bioldgicos”,
codigo IE-B.3.2.1-MED-02, o documento que lo sustituya.
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NOTA 4: Los registros sanitarios solicitados mediante el proceso de inscripcion general
se emitirdn en un plazo maximo de dos (2) afios, contado a partir de la fecha de envio
de la solicitud a la ARCSA a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) o de la
plataforma informatica que la Agencia disponga para el efecto. La emisidn del registro
sanitario estara sujeta al cumplimiento de todos los requisitos detallados en el apartado
4.2.1 del presente instructivo. Es importante sefialar que el plazo de dos (2) afios no
incluye el tiempo que los regulados tomen para responder a las observaciones o
requerimientos emitidos por la ARCSA durante el proceso de evaluacion.

En casos debidamente justificados, como aquellos que requieran la participacién del
Comité de Expertos Externos de la ARCSA para la evaluacidn de la solicitud, la Agencia
podra extender el plazo de respuesta por un periodo adicional de hasta seis (6) meses.

NOTA 5: Los registros sanitarios solicitados mediante el proceso de inscripcion por
homologacidn se emitiran en un plazo maximo de tres (3) meses, contado a partir de la
fecha de envio de la solicitud a la ARCSA a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana
(VUE) o de la plataforma informatica que la Agencia disponga para el efecto. La emision
del registro sanitario estara sujeta al cumplimiento de todos los requisitos detallados
en el apartado 4.2.2 del presente instructivo. Es importante seialar que el plazo de tres
(3) meses no incluye el tiempo que los regulados tomen para responder a las
observaciones o requerimientos emitidos por la ARCSA durante el proceso de
evaluacion.

4.1.2. Reinscripcion del registro sanitario
Para reinscribir el registro sanitario el titular del registro debe seguir el siguiente procedimiento:

a. Ingresar via electrdnica, a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web
ECUAPASS o de la plataforma informatica que la Agencia establezca para el efecto, el
formulario de solicitud de reinscripcidon del registro sanitario, tanto para productos de
origen nacional como los de fabricaciéon en el extranjero y seleccionard en el campo de "Tipo
de inscripcién", la opcidn "General" u "Homologacion", segun el tipo de registro sanitario
obtenido inicialmente.

NOTA 6: La solicitud de reinscripcion debe ser ingresada con al menos noventa (90) dias
término de anticipacion a la fecha del registro sanitario.

b. El usuario debe adjuntar al formulario, en formato PDF, los requisitos que constan en el
apartado 4.2.3.1. 0 4.2.3.2., segun corresponda.
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Silos documentos a adjuntar exceden la capacidad de almacenamiento de la VUE, el usuario
debe cargar la informacidn en la URL especifica designada por la Agencia para el efecto,
conforme el procedimiento descrito en el numeral 2.7 de la secciéon “Consideraciones
Generales” del presente instructivo; y adjuntar a la VUE el correo (en formato PDF) a través
del cual notifica que la carga de la informacidn fue exitosa y completa.

c. Una vez que el titular del registro sanitario ingrese el formulario de solicitud y los
respectivos documentos adjuntos, la Agencia revisara el formulario empleando la lista de
verificacidn correspondiente, comprobara que la documentacion adjunta haya sido cargada
en el sistema y validard la categoria de pago diferenciado del importe para la reinscripcidn
del registro sanitario conforme el tarifario vigente que la ARCSA disponga para el efecto.

d. En caso que la revision realizada no sea favorable, se devolvera el tramite al titular del
registro sanitario para que subsane las observaciones. El usuario podra subsanar las
observaciones recibidas por parte de ARCSA las veces que sean necesarias hasta obtener
una revision favorable.

e. En caso que la revision realizada sea favorable, el sistema notificara al titular del registro
sanitario el monto a pagar, luego de lo cual dispondra de diez (10) dias término para realizar
la cancelacién del importe de derecho econdmico (tasa) correspondiente; caso contrario su
solicitud reflejara el estado de "solicitud no aprobada" y se cancelara de forma definitiva el
proceso, pudiendo ingresar una nueva solicitud.

f. La ARCSA validara el pago realizado, generara la factura a nombre del titular del registro
sanitario y emitira el respectivo certificado de reinscripcidn del registro sanitario, a través
de la VUE o de la plataforma informatica que la Agencia establezca para el efecto. Ademas,
se generara un informe de aprobacidn, el cual quedard archivado en el dossier del producto
y notificado al titular del registro sanitario por medio de la VUE o de la plataforma
informatica que la Agencia establezca para el efecto.

NOTA 7: Concluido el periodo de vigencia del registro sanitario, si el titular del registro
sanitario no ha presentado la respectiva solicitud de reinscripcion o la misma ha sido
desistida o abandonada por un plazo mayor a seis (6) meses, el registro sanitario
quedard definitivamente cancelado lo que lo inhabilita para la importacién,
exportacion, fabricacién y comercializaciéon a nivel nacional del producto biolégico
autorizado bajo este certificado. La ARCSA iniciara el debido proceso administrativo
sancionatorio de conformidad con la Ley Orgdnica de Salud.

Si el titular del registro sanitario requiere importar, exportar, fabricar y/o comercializar
a nivel nacional el producto biolégico debe solicitar un nuevo registro sanitario.
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4.1.3. Modificacidn del registro sanitario
Para modificar el registro sanitario el titular del registro debe seguir el siguiente procedimiento:

a. Ingresar via electrdnica a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web
ECUAPASS o de la plataforma informatica que la Agencia defina para el efecto, el formulario
de solicitud de modificacion del registro sanitario, tanto para productos con origen nacional
como los de fabricacidn en el extranjero y seleccionara en el campo de “Tipo de inscripcién”
la opcion "General" o la opcién “Homologacién”, segun el tipo de registro sanitario
obtenido inicialmente.

En la seccidon de “Detalle de la modificacion” debe describir la o las modificaciones a
realizar especificando la complejidad o clasificacién de cada una.

Detalle de la | Ampliacion de la vida util del producto terminado (media) 6
modificacion Ampliacién de la vida util del producto terminado (moderada)
Términos para detallar la Complejidad de | Términos para detallar la Clasificacion de
la modificacion la modificacion
Alta Mayor
Media Moderada
Baja Menor

b. El titular del registro sanitario debe adjuntar al formulario, en formato PDF, los requisitos

técnicos y/o legales que respalden dicha modificacidn, conforme lo descrito en el apartado
4.2.4. del presente instructivo.
Si los documentos a adjuntar exceden la capacidad de almacenamiento de la VUE, el
usuario debe cargar la informacién en la URL especifica designada por la Agencia para el
efecto, conforme el procedimiento descrito en el numeral 2.7 de la seccidon
“Consideraciones Generales” del presente instructivo; y adjuntar a la VUE el correo (en
formato PDF) a través del cual notifica que la carga de la informacion fue exitosa y
completa.

¢. Una vez que el usuario ingrese el formulario de solicitud y los documentos adjuntos que
respalden dicha modificacion, la ARCSA o quien ejerza sus competencias, revisara el
formulario empleando la lista de verificacién correspondiente, comprobard que la
documentacion adjunta haya sido cargada en el sistema y validara la categoria de pago
diferenciado del importe para la modificacidn del registro sanitario conforme la normativa
vigente de tasas. Esta revision del formulario no corresponde al andlisis de la
documentacion técnico legal ingresada por el usuario.

d. En caso que la revisidn realizada no sea favorable, se devolvera el tramite al titular del
registro sanitario por Unica vez para que subsane la observacién en el término de cinco (5)
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dias; de no realizarlo en el tiempo establecido o que no se subsane la observacién, la
solicitud reflejard el estado de "solicitud no aprobada" y se cancelara de forma definitiva el
proceso.

e. En caso que la revisidn realizada sea favorable, el sistema notificara al titular del registro
sanitario el monto a pagar, luego de lo cual dispondra de diez (10) dias término para realizar
la cancelacion del importe de derecho econédmico (tasa) correspondiente; caso contrario
su solicitud reflejara el estado de "solicitud no aprobada" y se cancelara de forma definitiva
el proceso.

f. La ARCSA validara el pago realizado y generara la factura a nombre del titular del registro
sanitario.

g. La Agencia categorizard el nivel de riesgo del producto bioldgico y la complejidad del
tramite clasificdndolos como Alto, Medio o Bajo (dependiendo si los cambios son
importantes, moderados, menores o administrativos).

h. La ARCSA realizard el analisis técnico - quimico y seguridad - eficacia. El tiempo del analisis
del proceso por parte de la ARCSA dependera del nivel de riesgo sanitario del producto
bioldgico y la complejidad del tramite.

i. Enelcaso que los informes del analisis técnico - quimico y de seguridad - eficacia, no hayan
reportado objeciones, se emitira el respectivo certificado de registro sanitario. Ademas, se
generara un informe de aprobacidn, el cual quedara archivado en el dossier del producto y
sera notificado al solicitante por medio de la VUE o de la plataforma informatica que la
Agencia establezca para el efecto.

j. En el caso en que el analisis técnico - quimico o de seguridad - eficacia contenga
observaciones, se generard a través de la VUE o de la plataforma informatica que la Agencia
establezca para el efecto, un Unico informe de objeciones que le autorizara al usuario a
salvar las mismas por primera vez, en un término de treinta (30) dias para productos
bioldgicos de fabricacion nacional y un término de sesenta (60) dias para productos
bioldgicos de fabricacidn extranjera. En caso de no subsanar dentro del tiempo establecido,
el proceso serd cancelado definitivamente y debe iniciar una nueva solicitud.

k. En el caso que las objeciones no hayan sido salvadas adecuadamente, la ARCSA autorizara
por segunda y Ultima vez al usuario para salvar las observaciones del informe inicial de
objeciones, en un término de treinta (30) dias para productos bioldgicos de fabricacion
nacional y un término de sesenta (60) dias para productos bioldgicos de fabricacion
extranjera.

I.  Una vez recibidas las objeciones corregidas, si estas son favorables, se emitira el respectivo
certificado de registro sanitario por modificacion, a través de la VUE o de la plataforma
informatica que la Agencia establezca para el efecto. Ademas, se generara un informe de
aprobacion, el cual quedara archivado en el dossier del producto y notificado al solicitante
por medio de la VUE o de la plataforma informdtica que la Agencia establezca para el
efecto.
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m. En el caso en que las objeciones no hayan sido solventadas o no se hayan entregado en el
tiempo establecido en la segunda oportunidad, el proceso se cancelara definitivamente. Se
generara un informe de cancelacion, el cual quedara registrado en el historial del proceso
y notificado al titular del registro sanitario por medio de la VUE o de la plataforma
informatica que la Agencia establezca para el efecto.

NOTA 8: Para solicitar el agotamiento de envases, etiquetas, prospectos y/o del
producto terminado de productos bioldgicos de uso humano, en los casos que aplique,
el titular del registro sanitario debe cumplir con los requisitos y procedimiento descritos
en el “Instructivo Externo: Autorizacion para agotamiento de existencias de
medicamentos en general, productos bioldgicos, productos naturales y productos
homeopdticos”, codigo 1E-B.3.2.1-GN-02 (o documento que lo sustituya). Instructivo
elaborado conforme lo dispuesto en la Resolucion ARCSA-DE-2022-002-AKRG a través
de la cual se emite la "Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para autorizar la
comercializacion bajo la modalidad de pack y el agotamiento de existencias de envases,
etiquetas, prospectos y del producto terminado de medicamentos en general, productos
bioldgicos, productos naturales procesados de uso medicinal y de productos
homeopdticos".

NOTA 9: La aprobacidon a la(s) modificacion(es) del registro sanitario se emitira

conforme la complejidad/clasificacion de la(s) modificacidén(es) ingresada(s), segun el

siguiente detalle:

a. Modificacion(es) de complejidad alta (clasificacién mayor): en un plazo maximo de
catorce (14) meses

b. Modificacién(es) de complejidad media (clasificacion moderada): en un plazo
maximo de diez (10) meses

c. Modificacion(es) de complejidad baja (clasificacidn menor): en un plazo maximo
de seis (6) meses

Este plazo antes descrito comienza a contar desde la fecha de envio de la solicitud a la
ARCSA a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) o de la plataforma informatica
que la Agencia disponga para el efecto. La aprobacién de la(s) modificacidn(es) estara
sujeta al cumplimiento de todos los requisitos detallados en el apartado 4.2.4 del
presente instructivo. Es importante sefialar que el plazo establecido para cada una de
las modificaciones no incluye el tiempo que los regulados tomen para responder a las
observaciones o requerimientos emitidos por la ARCSA durante el proceso de
evaluacion.

Si en wuna misma solicitud se incluyen modificaciones de diferentes
complejidades/clasificacion, el tiempo maximo de respuesta serd el establecido para la
modificacion de mayor complejidad/clasificacion.
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NOTA 10: El titular del registro sanitario debe notificar a la ARCSA en el término de cinco
(5) dias, contados a partir de la aprobacion de cualquier modificacion que impacte en
las etiquetas del producto bioldgico o en el contenido del prospecto, las etiquetas
definitivas actualizadas y el prospecto respectivo utilizando la notificacion NMED22,
siguiendo el procedimiento establecido en el “Instructivo Externo: Notificaciones al
registro sanitario de medicamentos en general y productos biolégicos”, cédigo IE-
B.3.2.1-MED-02, o documento que lo sustituya.

La informacién actualizada sera verificada mediante controles posregistro.

4.1.4. Cancelacion voluntaria del registro sanitario

Para solicitar de forma voluntaria la cancelacién del registro sanitario, el titular del registro
sanitario debe seguir el siguiente procedimiento:

a. Ingresar mediante el Sistema de Gestidon Documental (Quipux) hasta que la ARCSA
implemente la plataforma informatica para dicho fin, los requisitos descritos en el apartado
4.2.5. del presente instructivo.

b. La ARCSA revisara la solicitud y los documentos adjuntos en un término de sesenta (60)
dias, contados a partir del ingreso de la solicitud.

c. De tener un criterio favorable a la revisién de la documentacion ingresada, la Agencia
procedera con la cancelacién del registro sanitario.

d. De tener un criterio no favorable a la revisién de la documentacion ingresada, la Agencia
no autorizara la cancelacion del registro sanitario y el regulado debe ingresar una nueva
solicitud de cancelacion voluntaria con los requisitos detallados en el apartado 4.2.5. del
presente instructivo.

NOTA 11: La solicitud de cancelacidn voluntaria no tendra costo.

4.2. Requisitos para la inscripcion, reinscripcidon, modificacion y cancelacion voluntaria del
registro sanitario

4.2.1.Requisitos para la inscripcion del registro sanitario de productos biolégicos de uso
humano por el proceso general

Para obtener el registro sanitario de un producto bioldgico de uso humano por el proceso

general el solicitante del registro sanitario debe presentar el dossier del producto biolégico de
uso humano conforme el Documento Técnico Comun (sus siglas en inglés CTD) del Consejo
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Internacional para la Armonizacién de los requisitos técnicos de los productos farmacéuticos
para uso humano (ICH), que se detalla a continuacién, tomando en cuenta las consideraciones
especificas al producto bioldgico a registrar que se detallan en el Capitulo V (para vacunas), en
el Capitulo VI (para alérgenos de origen bioldgico), en el Capitulo VII (para hemoderivados), en
el Capitulo VIII (para biotecnoldgicos), en el Capitulo IX (para biosimilares) y en el Capitulo X
(para medicamentos de terapia avanzada) de la Resolucién ARCSA-DE-2024-049-DASP, o
documento que lo sustituya.

El CTD esta conformado por 5 mddulos:

Mddulo 1: Informacién administrativa e informacidn de prescripcidn
Médulo 2: Resimenes de los documentos técnicos comunes
Médulo 3: Informacidn de calidad

Médulo 4: Informes de estudios no clinicos

Médulo 5: Informes de estudios clinicos

MODULO 1: INFORMACION ADMINISTRATIVA E INFORMACION DE PRESCRIPCION

1.1. indice del médulo: Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacién
presentada en este modulo.
1.2. Caracteristicas del producto biolégico de uso humano:

1.2.1. Nombre del (de los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (IFA): Debe(n)
presentarse segln Denominacién Comun Internacional (DCl) y cddigo de acuerdo al
Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC por sus siglas en
inglés).

1.2.2. Nombre comercial: Corresponde al nombre con que se comercializarad el producto
biolégico en el pais. El nombre no puede sugerir indicacién terapéutica o inducir al
consumo; de igual manera conforme lo dispuesto en la Resolucién WHA 46.19 de la
OMS no se podra emplear la DCI del o los ingredientes farmacéuticos activos como
nombre comercial del producto biolégico o que el nombre comercial incluya un sufijo
o prefijo de una DCl existente.

1.2.3. Composicién: Férmula completa cualitativa y cuantitativa, expresada en unidades de
peso o volumen del sistema métrico decimal o en unidades convencionales
reconocidas internacionalmente, especificando por dosis o unidad posoldgica.

1.2.4. Forma farmacéutica. Ejemplo: solucién inyectable, polvo liofilizado para suspensién
inyectable.

1.2.5. Via de administracion.

1.2.6. Presentacion comercial del producto bioldgico de uso humano: Declarar el contenido
o cantidad del producto bioldgico vy el tipo de envase primario (sistema envase-cierre)
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1.2.7.

1.2.8.

1.2.9.

1.2.10.

1.2.11.
1.2.12.

y secundario, si sera distribuido en empagque unitario o de varias unidades en el mismo
empague. Debe indicarse si contiene algin accesorio adicional, pudiendo ser entre
otros un dispositivo médico.

Para los productos bioldgicos de administracidon intravenosa especificamente los
factores de coagulacidn deben detallarse los requisitos minimos bajo la denominacién
“Kit de administracién”, ejemplo: Reconstitucion (aguja doble punta con o sin
adaptador para conexion vial-disolvente), Cargado (Jeringa con varilla del émbolo) y
en la misma celda debe detallarse si la infusidn a realizarse se realiza a través de un
set o equipo de infusion.

Descripcidn e interpretacion del cédigo de lote: Significa cualquier combinacién de
letras, figuras o ambos, con la cual el producto bioldgico puede ser identificado en el
proceso de manufactura o en la distribucidn.

Fecha de vencimiento, en formato mes/afio (por ejemplo: FEB/2018, 02/2018), en
caso de no indicar la fecha de vencimiento en formato mes/afio debera explicarse en
la etiqueta la interpretacion correcta de la fecha.

Restriccidon de administracién del producto biolégico: Indicar si el producto bioldgico
es de administracion exclusiva por parte de profesionales de la salud o en
establecimientos de salud, o si puede ser administrado por pacientes y/o su
responsable capacitado, segun indique en el prospecto o inserto.

Condiciones de almacenamiento: Sefalar las condiciones de conservacién adecuada
para el producto, indicando temperatura, humedad, luz u otra condicién de cuidado,
sin reconstituir y reconstituido, cuando proceda.

Condiciones para el manejo y el transporte, cuando proceda.

Periodo de vida util propuesto para el producto bioldgico, sin reconstituir y
reconstituido cuando proceda.

1.3. Documentacion legal:
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NOTA 12: Los documentos legales emitidos por autoridades extranjeras deben estar
debidamente apostillados o consularizados segln corresponda, a excepcién de aquellos
casos en los cuales la informacion contenida en el documento legal puede verificarse a
través del portal web oficial de la autoridad emisora, con las siguientes particularidades:

a. Si el documento legal se encuentra firmado de forma manual por la autoridad
emisora, el representante legal del regulado en el pais debe presentar un oficio
firmado electrénicamente en el cual indique el link del portal web a través del cual se
podra visualizar la informacion contemplada en el documento. La firma electrénica
debe permitir validar su autenticidad.

b. Si el documento legal se encuentra firmado electrdnicamente por la autoridad
emisora, la firma debe permitir validar su autenticidad y el regulado debe indicar el
link del portal web a través del cual se podra visualizar la informacién contemplada
en el documento.

La informacidn que se verifique en linea debe estar vigente, debe poderse traducir al
espafol o inglés y debe estar conforme la informacion contemplada en el documento.
En el caso de que la informacidn de la pagina web oficial de la autoridad emisora no
pueda traducirse, no especifique vigencia o presente inconsistencias, el documento legal
debe apostillarse o consularizarse, segin corresponda.

1.3.1. Constitucién de la compaiiia en el Ecuador. Cuando la razén social es una persona
juridica: Nimero de RUC, el nombramiento vigente del representante legal o poder
inscrito en el Registro Mercantil sera verificado en la base de datos de la instancia
administrativa competente. Cuando la razén social es una persona natural: Numero
de RUCy nimero de cédula de identidad.

1.3.2. Autorizacién vigente del titular del producto para solicitar el registro sanitario en el
pais, debidamente suscrita y apostillada o consularizada, conforme la normativa del
pais de origen del titular del producto, cuando el trdmite no sea solicitado por dicho
titular. El titular del producto solo podra emitir la autorizacidn a un Unico solicitante
en el pais.

NOTA 13: Si el titular del producto (producto bioldgico terminado), cuenta con mas
de un producto bioldgico podrd otorgar la titularidad del o los productos a un tnico
solicitante o a varios, siempre que no se duplique la titularidad por producto.

1.3.3. Nombres, apellidos, numero de cédula de identidad del quimico farmacéutico o
bioquimico farmacéutico que ejerce como responsable técnico. El titulo profesional
del quimico farmacéutico o bioquimico farmacéutico debidamente registrado en la
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1.3.4.

1.3.5.

Agencia Nacional de Aseguramiento de la Calidad de los Servicios de Salud y Medicina
Prepagada (ACESS) y en la Secretaria de Educacion Superior, Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (SENESCYT), o quienes ejerzan sus competencias, sera verificado en linea.
NuUmero de permiso de funcionamiento vigente del establecimiento farmacéutico del
solicitante del registro sanitario, el cual sera verificado internamente por la ARCSA.
Fabricante del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y producto terminado:
Indicar el (los) nombre(s) de todos los laboratorios que intervienen en la fabricacién
del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) y producto terminado, incluyendo el
(los) laboratorio(s) acondicionador(es) y presentar la siguiente informacion vy
documentos, incluidos los laboratorios contratados:

a. En caso de ser mds de un fabricante, especificar las etapas o pasos en que
interviene cada uno.

b. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente del

laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacion nacional) o
Codigo de registro del certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero (para productos de fabricacion extranjera). El o los codigos de BPM que
se obtengan en la herramienta informdtica de Buenas Précticas de la ARCSA
deben detallarse en la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) en el campo de “Cédigo
de referencia”, conforme lo descrito en el “Instructivo Externo: Registro del
Certificado de BPM extranjero, y obtencion de la Certificacion de Buenas Prdcticas
de Manufactura para laboratorios farmacéuticos extranjeros por parte de la
ARCSA”, cédigo |IE-B.3.2.3-LF-02, o documento que lo sustituya. Los cédigos antes
mencionados seran verificados internamente por la ARCSA.
Si son varios laboratorios fabricantes los que intervienen en el proceso de
produccién del producto bioldgico, tales como: fabricante(s) del (los)
ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), fabricante(s) del producto terminado,
fabricante(s) del disolvente (siempre y cuando el producto bioldgico deba
reconstituirse y el disolvente se incluya en la presentacién comercial del
producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto terminado; debe
indicarse el cédigo de cada uno de ellos.

NOTA 14: Considerando que los cédigos de BPM se detallan en la VUE en el
campo de “Cddigo de referencia”, no es necesario adjuntar el o los
certificados de BPM del o los fabricantes que intervienen en el proceso de
produccidn del producto biolégico de uso humano; sin embargo, el o los
certificados de BPM deben permanecer vigentes en la herramienta
informatica de Buenas Practicas de la ARCSA.
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c. En el caso que el producto bioldgico incluya en su presentacidn comercial un
dispositivo médico debe presentar:

i. Listado de los fabricantes de los dispositivos médicos que indique los
nombres, direccidn y pais.

ii. Certificado de cumplimiento de la Norma ISO 13485 o el Certificado de BPM
del dispositivo médico, apostillado o consularizado a excepcién de aquellos
casos que cumplan con las consideraciones de la Nota 12 del presente
instructivo.

iii. Ficha técnica sobre el funcionamiento del dispositivo médico.

iv. Imagenes del dispositivo médico y de cada una de sus partes.

v. Datos de reproducibilidad y precisidn de la dosis que se dispensa empleando
el dispositivo médico, cuando aplique.

NOTA 15: Si las imagenes del dispositivo médico y de cada una de sus
partes, se visualizan en la ficha técnica (inserto / manual de uso) del
dispositivo médico, no se requiere que se presenten las imagenes
solicitadas en un documento adicional.

1.3.6. Datos del solicitante para la emisién de la factura; y,
1.3.7. Para productos biolégicos importados:

1.3.7.1. Registro sanitario o su equivalente del producto bioldégico de uso humano, o
Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) vigente segun el modelo de la OMS,
emitidos por la autoridad sanitaria competente del (de los) pais(es) del (de los)
fabricante(s) del producto terminado o por la autoridad sanitaria competente del
pais en el cual se registrd y se comercializa el producto bioldgico.
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NOTA 16: El Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) debe de cumplir con las
siguientes consideraciones:

1. Indicar que el documento es emitido para Ecuador.

2. Especificar la vigencia del certificado, si no indica fecha de vigencia ni
tampoco existe algin pronunciamiento o comunicado oficial por parte de la
autoridad emisora, mediante el cual se establezca la vigencia de los CPF, la
fecha de vigencia de dicho certificado en el Ecuador no sera superior a veinte
cuatro (24) meses, contados a partir de la fecha de expedicion del certificado.

3. En el CPF o en sus anexos se debe detallar la informacion del laboratorio
fabricante del ingrediente farmacéutico activo, del producto terminado, del
acondicionador y del disolvente, seglin corresponda, y la féormula de
composiciéon completa del producto terminado.

4. Cuando el producto biolédgico posea diferentes presentaciones comerciales
con diferentes envases primarios, el CPF debe presentarse por cada
presentacién comercial.

5. En el caso de que el producto biolégico contenga en su presentacion
comercial un dispositivo médico debe estar incluido en los anexos del
Certificado de Producto Farmacéutico.

6. Debe estar apostillado o consularizado segun corresponda, a excepcion de
aquel CPF que cumplan con las especificaciones descritas en la Nota 7 del
presente instructivo.

1.3.7.2. Certificado de Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA) o el permiso de
funcionamiento vigentes del establecimiento que almacena el producto bioldgico
en zonas francas o centros de distribucidn extranjeros, cuando aplique. El certificado
de BPA o el permiso de funcionamiento debe ser emitido por la autoridad
competente de la zona franca o centro de distribucidn. El solicitante al registro
sanitario debe presentar adicionalmente el convenio de almacenamiento y
distribucién entre el titular del producto y el establecimiento ubicado en la zona
franca o centro de distribucion, debidamente legalizado, conforme la normativa del
pais de origen del documento.

1.4. Informacién técnica del producto bioldgico de uso humano:

1.4.1. Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) o ficha técnica farmacoldgica, el
cual deberd contener al menos los siguientes datos, no precisamente en el mismo
orden:

a. Nombre del producto (nombre comercial).
b. Denominacion Comun Internacional (DCI).
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1.4.2.

c. Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (IFAs) expresado(s) cuali-
cuantitativamente y lista de los excipientes.

d. Forma farmacéutica.

e. Datos clinicos:

i. Indicacidn(es) terapéutica(s).

ii. Posologia y forma de administracidn en adultos y, en caso necesario, en
nifios.

iii. Contraindicaciones.

iv. Advertencias y precauciones particulares de empleo y, en el caso de los
productos inmunoldgicos, las precauciones especiales que deban tomar las
personas que manipulan el producto inmunolégico y lo administran a los
pacientes y, en su caso, las que deba tomar el paciente.

v. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion,
cuando aplique.

vi. Administracidn durante el embarazo y la lactancia, cuando aplique.

vii. Efectos sobre la capacidad de conducir y de usar maquinaria, cuando
aplique.

viii. Efectos indeseables.

ix. Sobredosis (sintomas, procedimientos de urgencia, antidotos).

f. Propiedades farmacoldgicas:

i. Propiedades farmacodinamicas.

ii. Propiedades farmacocinéticas.

iii. Datos preclinicos de seguridad.

g. Datos farmacéuticos:

i. Lista de excipientes.

ii. Principales incompatibilidades.

iii. Vida util del producto bioldgico sin abrir y vida util del producto bioldgico
tras la reconstitucion del mismo, cuando aplique.

iv. Condiciones de almacenamiento o conservacion.

Modelos de etiquetas para cada presentacién comercial de los envases primario,
secundario y del disolvente (cuando aplique), las mismas que deben estar redactadas
en idioma castellano y en caracteres claramente legibles e indelebles. Los modelos de
las etiquetas deben adjuntarse en formato PDF, no deben ser copias, imagenes o
escaneos.

NOTA 17: Las etiquetas armonizadas con otros paises podran incluir informacién
en un idioma distinto al castellano, adicional a la informacién obligatoria a nivel
nacional que debe estar en idioma castellano. Sin embargo, la ARCSA solo
aprobara y validara la informacidn que esté en idioma castellano.
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La informacidn que debera contener cada una de las etiquetas del producto bioldgico
que se comercializard en el Ecuador es la siguiente:

ETIQUETA DEL ENVASE SECUNDARIO:

a. Nombre comercial del producto biolégico de uso humano.

b. Denominacién Comun Internacional (DCI) cuando corresponda o nombre del
ingrediente farmacéutico activo cuando no exista DCI.

c. Especificar si el producto biotecnolégico es innovador o biosimilar, cuando
aplique.

NOTA 18: Para fines de identificacion, las frases "innovador" o "biosimilar"
son permitidas en cualquier cara de la etiqueta del envase secundario.

Concentracion, potencia o titulo viral, segin corresponda.

Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis), segun corresponda.

Nudmero de unidades de la forma farmacéutica.

Via de administracion.

Numero de lote.

Foérmula cuali-cuantitativa del o los ingredientes farmacéuticos activos en

unidades bioldgicas con su equivalencia en unidades de peso. Incluyendo la lista

cualitativa de los excipientes.

j. Forma farmacéutica del producto.

k. Contenido del envase expresado en unidades del Sistema Internacional de
unidades de medida, conforme el formato que mantenga cada titular del registro
sanitario.

I. Condiciones de almacenamiento o conservacidn.

m. Soluciones utilizadas para reconstituir, cuando aplique.

n. Instrucciones de preparacion y modo de empleo, en el caso que la informacién
sea muy extensa se podrd hacer referencia al prospecto.

0. Nombre del laboratorio fabricante, ciudad y pais del mismo.

p. En caso de productos acondicionados por una firma distinta al fabricante del
producto terminado, debe declararse el nombre, ciudad y pais de cada uno,
indicando su condicion de participacién.

g. Fecha de elaboracién y expiracion en formato mes/afio (por ejemplo: FEB/2018,
02/2018), en caso de no indicar la fecha de vencimiento en el formato indicado
debera explicarse en la etiqueta la interpretacion correcta de la fecha. Ejemplo:
20/01 aa/mm, 20/feb aa/mm; con la finalidad de evitar confusiones.

r. Numero de registro sanitario en el Ecuador, en el caso de tratarse de una etiqueta

armonizada que contemple los registros sanitarios de otros paises, debe

ol N N S
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especificarse el nimero de registro sanitario en el Ecuador adicional a los
numeros de registros de los demas paises.

s. Modalidad de venta.

t. Advertencia general: "Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y
vigilancia médica".

u. Advertencias adicionales de acuerdo al o a los ingredientes farmacéuticos activos
del producto, en el caso que la informacidn sea muy extensa se podra hacer
referencia al prospecto.

v. En caso de que el producto haya resultado teratogénico, para alguna de las
especies animales contempladas en los estudios preclinicos toxicoldgicos, la
advertencia: "Contraindicado en el embarazo o cuando se sospeche su
existencia".

w. Cdédigo de enlace al sitio web designado por la ARCSA para consulta de la
informacion del prospecto digital, cuando aplique.

ETIQUETA DEL ENVASE PRIMARIO:

Q

Nombre comercial del producto bioldgico de uso humano.

b. Denominacién Comun Internacional cuando corresponda o nombre del
ingrediente farmacéutico activo cuando no exista DCI.

c. Contenido del o los ingredientes farmacéuticos activos por dosis o volumen.

d. Contenido del envase expresado en unidades del Sistema Internacional de
unidades de medida, conforme el formato que mantenga cada titular del registro
sanitario.

e. Dosis o numero de dosis por vial (para presentacion multidosis), segun
corresponda.

f. Férmula cuali-cuantitativa en unidades bioldgicas con su equivalencia. Se puede
excluir los excipientes cuando el envase es muy pequefio.

g. Via de administracion.

h. Nombre del fabricante.

i. Numero o cédigo de lote.

j. Condiciones de almacenamiento o conservacién.

k. Fecha de elaboracion y expiracién en formato mes/afio (por ejemplo: FEB/2018,
02/2018), en caso de no indicar la fecha de vencimiento en el formato indicado
deberd explicarse en la etiqueta la interpretacion correcta de la fecha. Ejemplo:
20/01 aa/mm, 20/feb aa/mm; con la finalidad de evitar confusiones.

I. Numero de registro sanitario en el Ecuador, en el caso de tratarse de una etiqueta

armonizada que contemple los registros sanitarios de otros paises, debe

especificarse el nimero de registro sanitario en el Ecuador adicional a los
numeros de registros de los demas paises.
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m. En caso de que el producto haya resultado teratogénico, para alguna de las
especies animales contempladas en los estudios preclinicos toxicolégicos, la
advertencia: "Contraindicado en el embarazo o cuando se sospeche su
existencia".

NOTA 19: Si el envase primario por su tamafo no permitiera incluir en la
etiqueta todos los datos exigidos en esta seccion, la etiqueta debe
contemplar como minimo la siguiente informacién:

a. Nombre comercial del producto biolégico de uso humano.

b. Denominacién Comun Internacional (DCl) cuando corresponda o
nombre del ingrediente farmacéutico activo cuando no exista DCI.

c. Nombre o logotipo del laboratorio fabricante responsable del producto
terminado.

Nudmero o codigo de lote.

Contenido del envase expresado en unidades del Sistema Internacional
de unidades de medida, conforme el formato que mantenga cada titular
del registro sanitario.

f. Fecha de expiracién en formato mes/afio (por ejemplo: FEB/2018,
02/2018), en caso de no indicar la fecha de vencimiento en el formato
indicado deberd explicarse en la etiqueta la interpretacion correcta de la
fecha. Ejemplo: 20/01 aa/mm, 20/feb aa/mm; con la finalidad de evitar
confusiones.

g. Via de administracién (pudiendo detallar las siglas).

ETIQUETA ENVASE MEDIATO

Los productos bioldgicos que cuenten con una cuna, un segundo blister u otro envase
mediato (envase que cubre al envase primario, pero que no corresponde al envase
secundario) deben contener la siguiente informacién en su envase mediato; siempre y
cuando la etiqueta del envase primario no detalle “nombre o logotipo de laboratorio
fabricante responsable del producto terminado” y “Contenido del envase expresado
en unidades del Sistema Internacional de unidades de medida”:

a. Denominacidon Comun Internacional cuando corresponda o nombre del principio
activo cuando no exista DCI.

b. Contenido del o los ingredientes farmacéuticos activos por dosis o volumen.

c. Dosis o nimero de dosis por vial (para presentacion multidosis), segun
corresponda.
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d. Férmula cuali-cuantitativa en unidades bioldgicas con su equivalencia. Se puede
excluir los excipientes.

Via de administracion.

Nombre del fabricante.

NuUmero o codigo de lote.

Condiciones de almacenamiento o conservacion.

Fecha de elaboracién y expiracion.

NUmero de registro sanitario.

— T @ oo

—

ETIQUETA DEL DISOLVENTE

a. Nombre del disolvente.

b. Contenido del envase expresado en unidades del Sistema Internacional de
unidades de medida, conforme el formato que mantenga cada titular del registro
sanitario.

¢. Férmula cuali-cuantitativa de los excipientes. Se puede excluir los mismos cuando
el envase es muy pequefio.

d. Nombre y/o logotipo del fabricante.

e. Numero o cédigo de lote.

f. Fecha de expiracion en formato mes/afio (por ejemplo: FEB/2018, 02/2018), en
caso de no indicar la fecha de vencimiento en el formato indicado debera
explicarse en la etiqueta la interpretacion correcta de la fecha. Ejemplo: 20/01
aa/mm, 20/feb aa/mm; con la finalidad de evitar confusiones.

g. Numero de registro sanitario, siempre y cuando sea distinto al registro sanitario
del producto biolégico de uso humano.

NOTA 20: El nimero de registro sanitario, en ninguna de las etiquetas, puede ser
impreso mediante inkjet, a excepcion de que la impresidn sea realizada por el
fabricante o acondicionador (nacional o extranjero) aprobado en su registro
sanitario.

1.4.3. Prospecto dirigido al usuario, debe estar redactado en idioma castellano y con
caracteres claramente legibles e indelebles. El prospecto debe adjuntarse en formato
PDF, no debe ser copia, imagen o escaneo. El prospecto se debe elaborar de
conformidad con el resumen de las caracteristicas del producto y debe contener la
siguiente informacidn, no precisamente en el mismo orden:

a. Nombre comercial del producto biolégico de uso humano.
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b. Denominacién Comun Internacional cuando corresponda o nombre del
ingrediente farmacéutico activo cuando no exista DCI.

c. Especificar si el producto biotecnolégico es innovador o biosimilar, cuando
aplique.

d. Concentracidn, potencia o titulo viral, segun corresponda.

e. Contenido/volumen expresado en unidades del sistema internacional de
unidades de medida.

f. Ingredientes farmacéuticos activos expresados cuali-cuantitativamente y lista de
excipientes expresados cualitativamente. Se debe afiadir cuando corresponda la
Denominaciéon Comun Internacional de los ingredientes.

g. Sustrato celular empleado (cuando aplique).

h. Via de administracion.

i. Propiedades farmacocinéticas, farmacodindmicas e inmunoldgicas, segun

aplique.
Uso durante el embarazo y lactancia, cuando aplique.
Forma farmacéutica y presentaciones comerciales del producto biolégico.
Posologia/dosis.
. Indicaciones terapéuticas.
Precauciones de uso.
Advertencias.
Reacciones adversas.
Contraindicaciones.
Interacciones.
Sobredosis (riesgo e informacidén de cdmo manejar el riesgo).
Instrucciones de uso. Si el producto tiene adicionalmente instrucciones a seguir
antes del uso del producto también deben ser incluidas.

u. Condiciones de almacenamiento o conservaciény la frase "Manténgase fuera del
alcance de los nifios" o frase equivalente.

b. Nombre, ciudad y pais del fabricante.

En caso de productos acondicionados por una firma distinta al fabricante del
producto terminado, debe declararse el nombre, ciudad y pais del
acondicionador, indicando su condicidn de participacion.

d. Modalidad de venta.

—_— o
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NOTA 21: Para el caso de Kit de administracién: Los productos bioldgicos de
administracion intravenosa especificamente los factores de coagulacién
deben detallarse los requisitos minimos bajo la denominacion "Kit de
administracidon". Ejemplo: Reconstitucion (aguja doble punta con o sin
adaptador para conexion vial-disolvente), Cargado (Jeringa con varilla del
émbolo) y finalmente en la misma celda se detalle si la infusion a realizarse
se realiza a través de un set o equipo de infusion.
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NOTA 22: El prospecto armonizado con otros paises podrd incluir
informacion en un idioma distinto al castellano, adicional a la informacion
obligatoria a nivel nacional que debe estar en idioma castellano. Sin
embargo, la ARCSA solo aprobard y validard la informacion que esté en
idioma castellano.

1.5. Evaluacion del riesgo que el producto bioldgico podria representar para el medio

ambiente, se debe incluir una evaluacion de los posibles riesgos que puede representar la
utilizacion y/o eliminacién del producto bioldgico y/o sus productos residuales para el
medio ambiente. Este impacto se debe estudiar y se debe prever, caso por caso, las
disposiciones particulares destinadas a limitarlo. Cuando el riesgo no pueda descartarse
se debe indicar las medidas de precaucidn y seguridad que deberan adoptarse.
Para la evaluacion del riesgo se podra utilizar la guia “Guideline on the environmental risk
assessment of medicinal products for human use” de la Agencia Europea de
Medicamentos (sus siglas en inglés EMA) o cualquier otra guia emitida por una autoridad
catalogada por la OMS.

1.6. Listado de paises donde se ha registrado y/o se comercializa el producto bioldgico,
indicando la condicidn de autorizacién de comercializacion en dicho pais.

MODULO 2: MODULO RESUMENES

El objeto del presente mddulo es resumir los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos y los
datos no clinicos y clinicos presentados en los médulos 3, 4 y 5 del expediente del registro
sanitario. Deben presentarse resimenes objetivos en los que se incluiran tablas. En los informes
se remitird a las tablas o a la informacidn que contenga la documentacién principal presentada
en el moédulo 3 (documentacidn quimica, farmacéuticay bioldgica), el médulo 4 (documentacién
no clinica) y el médulo 5 (documentacion clinica).

2.1. indice del médulo: Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacién
presentada en este médulo.

2.2. Introduccion.
2.3. Resumen global de la calidad
Debe contener un resumen global de la informacidn relacionada con los datos quimicos,

farmacéuticos y bioldgicos. Debe indicarse los pardmetros criticos y cuestiones fundamentales
en relacién con aspectos de calidad, asi como la justificacién de los casos en los no que se sigan
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las directrices pertinentes. En esta seccién se expondran las lineas generales de los datos
detallados en el médulo 3, conforme lo establecido en la Guia ICH “Quality M4Q(R1) Quality
Overall Summary of Module 2”.

2.3.S Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) o Principio(s) Activo(s)
2.3.5.1 Informacion general
2.3.5.2 Fabricacién
2.3.5.3 Caracterizacion
2.3.5.4 Control del Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) o Principio(s) Activo(s)
2.3.5.5 Estandares o materiales de referencia
2.3.5.6 Sistema de envase cierre
2.3.S.7 Estabilidad

2.3.P Producto biolégico de uso humano
2.3.P.1 Descripcidn y composicion del producto biolégico
2.3.P.2 Desarrollo farmacéutico
2.3.P.3 Fabricacidn
2.3.P.4 Control de los excipientes
2.3.P.5 Control del producto
2.3.P.6 Estandares o materiales de referencia
2.3.P.7 Sistema de envase cierre
2.3.P.8 Estabilidad

2.3.A Anexos
2.3.A.1 Instalaciones y equipos
2.3.A.2 Evaluacién de agentes adventicios
2.3.A.3 Excipientes

2.4, Visidn general de estudios no clinicos

Debe presentarse una valoracion integrada vy critica de la evaluacidn no clinica del producto
biolégico en animales/in vitro. Debe incluirse la discusion y justificacion de la estrategia de
ensayo y de la desviacion respecto a las directrices pertinentes.

Se debe evaluar la comparabilidad del material utilizado en los estudios no clinicos, los estudios
clinicos y el producto bioldgico que se desea comercializar. De igual manera se debe realizar
una evaluacion especifica de la seguridad de todo nuevo excipiente. Se debe definir las
caracteristicas del producto biolégico demostradas en los estudios no clinicos y se debe discutir
las repercusiones de las conclusiones en relacion con la seguridad del producto bioldgico para
la utilizacidn clinica prevista en el ser humano.
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En esta seccién se expondrdn las lineas generales de los datos detallados en el mdédulo 4,
conforme lo establecido en la Guia ICH “Safety M4S(R2) Nonclinial Overview and Nonclinical
Summaries of Module 2”.

2.5. Visidn general de estudios clinicos

La visidn general de la parte clinica tiene por objeto ofrecer un analisis critico de los datos
clinicos incluidos en el resumen clinico y el médulo 5, conforme lo establecido en la Guia ICH
“Efficacy M4E(R2)”. Se expondra el enfoque del desarrollo clinico del producto bioldgico,
incluyendo el disefio del estudio critico, las decisiones relacionadas con los estudios y la
realizacidn de los mismos.

Se debe ofrecer una breve visidn general de las conclusiones clinicas, en la que se trataran las
limitaciones importantes y se evaluaran los riesgos y beneficios a partir de las conclusiones de
los estudios clinicos. Debe interpretarse de qué modo las conclusiones relativas a la eficacia y
a la seguridad justifican la dosis propuesta y las indicaciones y una evaluacidon de cémo el
resumen de caracteristicas del producto y otros optimizaran los beneficios y afrontaran los
riesgos. Se expondran las cuestiones relativas a la eficacia o la seguridad que se planteen en el
desarrollo, asi como los problemas pendientes de resolucidn.

2.6. Resumen de los estudios no clinicos

Los resultados de los estudios de farmacologia, farmacocinética y toxicologia (segun
corresponda) realizados en animales/in vitro se presentardn como resimenes objetivos
escritos y tabulados, conforme lo establecido en la Guia ICH “Safety M4S(R2) Organisation of
Module 4”, informacion que se presentard en el siguiente orden:

2.6.1. Introduccion

2.6.2. Resumen escrito de farmacologia
2.6.3. Resumen tabulado de farmacologia
2.6.4. Resumen escrito de farmacocinética
2.6.5. Resumen tabulado de farmacocinética
2.6.6. Resumen escrito de toxicologia

2.6.7. Resumen tabulado de toxicologia

2.7. Resumen de los estudios clinicos

Se ofrecerd un resumen objetivo detallado de la informacidon clinica relativa al producto
bioldgico que se incluye en el médulo 5, conforme lo establecido en la Guia ICH “Efficacy
MA4E(R2)"”. Comprende los resultados de todos los estudios biofarmacéuticos, de los estudios
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clinicos de farmacologia y de los estudios clinicos sobre eficacia y seguridad (segun
corresponda). Debera presentarse una sinopsis de cada estudio realizado.
La informacion clinica resumida se presentara en el orden siguiente:

2.7.1. Resumen de los estudios biofarmacéuticos y los métodos analiticos relacionados
2.7.2. Resumen de los estudios clinicos de farmacologia

2.7.3. Resumen sobre la eficacia clinica

2.7.4. Resumen sobre la seguridad clinica

2.7.5. Literatura de referencia

2.7.6. Sinopsis de cada estudio
MODULO 3: INFORMACION DE CALIDAD

3.1. indice del médulo: Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacién
presentada en este modulo.

3.2. Contenido:

Incluye la informacidn del/los ingrediente(s) farmacéuticos activo(s) (IFA), excipientes (E) y del
producto terminado (PT). Este mddulo debera, ademas proporcionar informacion detallada
sobre los materiales de partida y materias primas utilizados durante las operaciones de
fabricacion del principio(s) activo(s), y los excipientes incorporados en la formulacion del
producto terminado, conforme lo establecido en la Guia ICH “Quality M4Q(R1) Module 3:
Quality”.

3.2.5 Ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) (IFA) o principio(s) activo(s):
3.2.5.1 Informacidn general:
Se presentara una lista de propiedades fisico-quimicas y otras propiedades relevantes de la
sustancia activa, incluyendo la actividad biolégica en el caso de los productos biolégicos.

3.2.5.1.1 Nomenclatura. Se debe proporcionar informacién sobre la nomenclatura del
IFA incluyendo la denominacién comun internacional recomendada (DCl).

3.2.5.1.2 Estructura. Se proporcionara la formula estructural, la férmula molecular y la
masa molecular relativa. En el caso de los productos biotecnoldgicos, si
procede, debe indicarse la secuencia de aminodcidos esquemdtica y la masa
molecular relativa.

3.2.5.1.3 Propiedades generales. Se debe proporcionar una lista de las propiedades
fisicoquimicas y otras propiedades relevantes del producto bioldgico,
incluyendo su actividad bioldgica. (Referencia Guia ICH: Q6B Specifications:
Test procedures and acceptance criteria for biotechnological/biological
products)
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3.2.5.2 Fabricacién

3.2.5.2.1 Fabricante(s). Se debe proporcionar el nombre, la direccién y la
responsabilidad de cada fabricante, incluidos aquellos contratados, y de cada
sitio o instalacién de produccién que participe en la fabricacién y los controles
de calidad.

3.2.5.2.2 Descripcion del proceso de fabricacion y de los controles en proceso
Se debe proporcionar informacién sobre el proceso de fabricacién, que
generalmente comienza con uno o mas viales del banco de células e incluye el
cultivo celular, la(s) cosecha(s), las reacciones de purificacion y modificacion,
el llenado, el almacenamiento y las condiciones de envio.

Definicion de lote(s) y tamafio de lote

Se debe proporcionar una explicacion del sistema de numeracién de lotes,
incluida informacién sobre cualquier agrupacién de cosechas o productos
intermedios y el tamafio del lote.

Cultivo y cosecha de células

Se debe proporcionar un diagrama de flujo que ilustre la ruta de fabricacion
desde el indculo original (por ejemplo, células contenidas en uno o mas viales
del banco de células de trabajo hasta la Ultima operacién de cosecha. El
diagrama debe incluir todos los pasos (es decir, operaciones unitarias) y los
intermedios. Se debe incluir informacidn relevante para cada etapa, como los
niveles de duplicacién de la poblacidn, la concentracién celular, los volimenes,
el pH, los tiempos de cultivo, los tiempos de retencion y la temperatura. Se
deben identificar los pasos criticos y los intermedios criticos para los que se
establecen especificaciones (como se menciona en el numeral 3.2.5.2.4).

Se debe proporcionar una descripcion de cada etapa del proceso en el
diagrama de flujo. Se debe incluir informacion sobre, por ejemplo, el tamafio;
los medios de cultivo y otros aditivos (los detalles se mencionan en el numeral
3.2.5.2.3); los equipos principales (los detalles se mencionan en el numeral
3.2.A.1); y los controles del proceso, incluyendo pruebas durante el proceso y
pardmetros operativos, etapas del proceso, equipos y productos intermedios
con criterios de aceptacion (los detalles se mencionan en el numeral 3.2.5.2.4).
Se debe proporcionar informacion sobre los procedimientos utilizados para
transferir material entre etapas, equipos, areas y edificios, segtin corresponda,
y las condiciones de envio y almacenamiento. (Los detalles sobre envio y
almacenamiento se proporcionan en el numeral 3.2.5.2.4).
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Reacciones de purificacion y modificacion

Se debe proporcionar un diagrama de flujo que ilustre las etapas de
purificacion (es decir, las operaciones unitarias) desde la(s) cosecha(s) cruda(s)
hasta la etapa previa al llenado del producto bioldgico. Se deben incluir todos
los pasos incluso los pasos intermedios, asi como la informacion relevante para
cada etapa (ejemplo: volimenes, pH, tiempo critico de procesamiento,
tiempos de retencion, temperaturas, perfiles de elucién, seleccion de la
fraccion y almacenamiento del producto intermedio, si corresponde). Se
deben identificar las etapas criticas cuyas especificaciones se establecen segln
lo mencionado en el numeral 3.2.5.2.4.

Se debe proporcionar una descripcion de cada paso del proceso (tal como se
identifica en el diagrama de flujo). Esta descripcion debe incluir informacion,
por ejemplo, sobre el tamafio, las soluciones buffer y otros reactivos (detalles
proporcionados en el numeral 3.2.5.2.3), el equipo principal (detalles
proporcionados en numeral 3.2.A.1) y los materiales. Para materiales como
membranas y resinas cromatograficas, también se debe proporcionar
informacion sobre las condiciones de uso y reutilizacion. (Detalles del equipo
en el numeral 3.2.A.1; estudios de validaciéon para la reutilizaciéon y
regeneracion de columnas y membranas en el numeral 3.2.5.2.5). la
descripcion debe incluir los controles del proceso (incluyendo pruebas durante
el proceso y pardmetros operativos) con criterios de aceptacion para los pasos
del proceso, el equipo y los intermedios. (Detalles en el numeral 3.2.5.2.4).

Se deben describir los procedimientos de reprocesamiento con criterios para
el reprocesamiento de cualquier producto intermedio o del IFA (los detalles se
describen en el numeral 3.2.5.2.5).

Se debe proporcionar informacién sobre los procedimientos utilizados para
transferir material entre pasos, equipos, areas y edificios, segln corresponda,
y las condiciones de envio y almacenamiento (los detalles sobre envio y
almacenamiento se proporcionan en el numeral 3.2.5.2.4.).

Llenado, almacenamiento y transporte (envio)

Se debe proporcionar una descripcion del procedimiento de llenado del IFA,
los controles del proceso (incluidas las pruebas durante el proceso y los
parametros operativos) y los criterios de aceptacion (mayor detalle se describe
en el numeral 3.2.5.2.4.) Se deben describir el sistema o sistemas de cierre del
envase utilizados para el almacenamiento del IFA (mayor detalle se describe
en el numeral 3.2.5.6.) y las condiciones de almacenamiento y envio del IFA.

(Directrices de referencia de la ICH: Q5A, Q5B y Q6B)
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3.2.5.2.3 Control de materiales.

Los materiales utilizados en la fabricacién del IFA (por ejemplo: materias
primas, materiales de partida, disolventes, reactivos, catalizadores) deben
enumerarse, indicando donde se utiliza cada material en el proceso. Se debe
proporcionar informacidn sobre la calidad y el control de estos materiales. Se
debe proporcionar, segin corresponda, informacién que demuestre que los
materiales (incluidos los de origen bioldgico, por ejemplo: componentes de
medios de cultivo, anticuerpos monoclonales, enzimas) cumplen con los
estandares adecuados para su uso previsto (incluida la eliminacién o el control
de agentes adventicios). En el caso de los materiales de origen bioldgico, esto
puede incluir informacion sobre el origen, la fabricacién y la caracterizacion.
(mayor detalle se describe en el numeral 3.2.A.2).

(Directrices de referencia de la ICH: Q6A y Q6B)

Control de fuentes y materiales de partida de origen bioldgico

Se deben proporcionar resimenes de la informacion sobre seguridad viral de
los materiales de origen bioldgico. (Mayor detalle se describe en el numeral
3.2.A.2).

Origen, historia y generacion del sustrato celular

Se debe proporcionar informacidn sobre la fuente del sustrato celular y el
analisis del constructo de expresidn utilizado para modificar genéticamente las
células e incorporado en el clon celular inicial utilizado para desarrollar el
Banco Maestro de Células, tal como se describe en Guia ICH Q5B y Q5D.

Sistema de banco de células, caracterizacién y pruebas

Se debe proporcionar informacién sobre el sistema de banco de células, las
actividades de control de calidad y la estabilidad de la linea celular durante la
produccién y el almacenamiento (incluidos los procedimientos utilizados para
generar los bancos de células maestros y de trabajo) como se describe en la
Guia ICH Q5B y Q5D.

(Directrices de referencia de la ICH: Q5A, Q5B, Q5Cy Q5D)

3.2.5.2.4 Control de las etapas criticas y los productos intermedios
Pasos criticos: Se deben proporcionar pruebas y criterios de aceptacién (con
justificacion, incluidos datos experimentales) realizados en los pasos criticos
identificados en el numeral 3.2.5.2.2 del proceso de fabricacién para garantizar
que el proceso esta controlado.
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Intermedios: Se debe proporcionar informacién sobre la calidad y el control de
los productos intermedios aislados durante el proceso.
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

Se deben proporcionar datos de estabilidad que respalden las condiciones de
almacenamiento.
(Directriz de referencia de la ICH: Q5C)

3.2.5.2.5 Validacidn y/o evaluacidon del proceso
Se debe proporcionar informacién suficiente sobre estudios de validacion y
evaluacién para demostrar que el proceso de fabricacién (incluidos los pasos
de reprocesamiento) es adecuado para el propdsito previsto y para justificar
la seleccién de controles de proceso criticos (parametros operativos y pruebas
durante el proceso) y sus limites para los pasos de fabricacion criticos (por
ejemplo, cultivo de células, cosecha, purificacion y modificacion).

Se debe describir el plan para la realizacidon del estudio y proporcionar los
resultados, anadlisis y conclusiones del estudio o estudios realizados. Los
procedimientos analiticos y la validacion correspondiente deben contrastarse
(por ejemplo: numeral 3.2.5.2.4, numeral 3.2.5.4.3) o proporcionarse como
parte de la justificacién de la seleccion de los controles criticos del proceso y
los criterios de aceptacion. Para los pasos de fabricacién destinados a eliminar
o inactivar contaminantes virales, la informacion de los estudios de evaluacion
debe proporcionarse en el numeral 3.2.A.2.

3.2.5.2.6 Desarrollo del proceso de fabricacion

Se debe proporcionar el historial de desarrollo del proceso de fabricacién, tal
como se describe en el numeral 3.2.5.2.2. La descripciéon de los cambios
realizados en la fabricacién de los lotes del IFA utilizados para la solicitud de
comercializacidn (por ejemplo: estudios preclinicos o clinicos) debe incluir, por
ejemplo, cambios en el proceso o en equipos criticos. Se debe explicar el
motivo del cambio. Se debe proporcionar informacién relevante sobre los
lotes del IFA fabricados durante el desarrollo, como el nUmero de lote, el
tamafo de fabricacion y el uso (por ejemplo: estabilidad, preclinico, material
de referencia) en relacién con el cambio.

La importancia del cambio debe evaluarse analizando su potencial impacto en
la calidad del IFA (o del producto intermedio, si corresponde). En el caso de
cambios de fabricacidon considerados significativos, se deben proporcionar
datos de analisis comparativos de los lotes del IFA pertinente para determinar
su impacto en la calidad (mayor detalle en la Guia ICH Q6B). Se debe incluir un
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analisis de los datos, incluyendo una justificacidn de la seleccidn de las pruebas
y la evaluacion de los resultados.

Las pruebas utilizadas para evaluar el impacto de los cambios en la fabricacidn
de los principios activos y los productos farmacéuticos correspondientes
también pueden incluir estudios clinicos y no clinicos. Se debe incluir una
referencia cruzada a la ubicacion de estos estudios en otros médulos de la
solicitud. Se debe hacer referencia a los datos sobre el IFA proporcionados en
el numeral 3.2.5.4.4.

(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.5.3 Caracterizacion
3.2.5.3.1 Elucidacidn de la estructura y otras caracteristicas.

Para el producto deseado y las sustancias relacionadas con el producto, se
deben proporcionar detalles sobre la estructura primaria, secundaria y de
orden superior, las formas postraduccionales (por ejemplo, glicoformas), la
actividad bioldgica, la pureza y las propiedades inmunoquimicas, cuando sea
relevante.
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.5.3.2 Impurezas
Se debe proporcionar informacion sobre las impurezas.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3C, Q5C y Q6B)

3.2.5.4 Control del ingrediente farmacéutico activo o principio (s) activo(s)
3.2.5.4.1 Especificaciones
Se debe proporcionar la especificacién del IFA.
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos
Se deben proporcionar los procedimientos analiticos utilizados para probar la
sustancia activa.
(Directrices de referencia de la ICH: Q2(R2) y Q6B)

3.2.5.4.3 Validacion de los procedimientos analiticos
Se debe proporcionar informacion de la validacién analitica, incluidos datos
experimentales de los procedimientos analiticos utilizados para probar la
sustancia activa.
(Directrices de referencia de la ICH: Q2(R2) y Q6B)

3.2.5.4.4 Analisis de lotes
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Se debe proporcionar la descripcion de los lotes y los resultados de los analisis
de los lotes.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3C y Q6B)

3.2.5.4.5 Justificacién de las especificaciones
Se debe proporcionar una justificacion de las especificaciones de la sustancia
activa.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3C y Q6B)

3.2.5.5 Estandares o materiales de referencia
Se debe proporcionar informacion sobre los estandares de referencia o materiales
de referencia utilizados para probar la sustancia activa.
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.5.6 Sistema de cierre del envase

Se debe proporcionar una descripcidn del sistema o sistemas de cierre del envase,
incluyendo la identificacion de los materiales de construccion de cada componente
del envase primario y sus especificaciones. Las especificaciones deben incluir la
descripcién e identificacion (y las dimensiones criticas con disefios, si corresponde).
Cuando sea apropiado, se puede incluir métodos no farmacopeicos, con su
respectiva validacién.

Para los componentes de embalaje secundario no funcionales (por ejemplo,
aquellos que no ofrecen proteccidn adicional), solo se debe proporcionar una breve
descripcion. Para los componentes de embalaje secundario funcionales, se debe
proporcionar informacion adicional. La idoneidad debe discutirse con respecto, por
ejemplo, a la eleccién de los materiales, la proteccién contra la humedad y la luz, la
compatibilidad de los materiales de construccién con el IFA, incluida la sorcién en
el recipiente y la lixiviacidn, y/o la seguridad de los materiales de construccion.

3.2.5.7 Estabilidad
3.2.5.7.1 Resumen y conclusiones sobre estabilidad.
Se deben resumir los tipos de estudios realizados, los protocolos utilizados y
sus resultados. El resumen debe incluir resultados, por ejemplo, de estudios
de degradacion forzada y condiciones de estrés, asi como conclusiones sobre
las condiciones de almacenamiento, la fecha de reanalisis o la vida util, segin
corresponda.

(Directrices de referencia de la ICH: Q1A, Q1B y Q5C)
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3.25.7.2

3.25.7.3

Protocolo de estabilidad después de la obtencién del registro sanitario y
compromiso de estabilidad

Se debe proporcionar el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y
el compromiso de estabilidad.

(Directrices de referencia de la ICH: Q1A y Q5C)

Datos de estabilidad

Los resultados de los estudios de estabilidad (por ejemplo: estudios de
degradacion forzada y condiciones de estrés) deben presentarse en un
formato adecuado, en tablas, grafico o narrativo. Se debe incluir informacion
sobre los procedimientos analiticos utilizados para generar los datos y su
validacién.

(Directrices de referencia de la ICH: Q1A, Q1B, Q2A, Q2B y Q5C)

3.2.P Producto terminado:

3.2.P.1 Descripcién y composicion del producto bioldgico
Se debe proporcionar una descripcion del producto biolégico y su composicion. La
informacién debe incluir:

Descripcion de la forma farmacéutica.

NOTA 23: En el caso de productos suministrados con disolvente(s) de
reconstitucion, la informacion sobre el o los disolventes debe

o  n

proporcionarse en una parte “p” separada, seguin corresponda.

Composicidn, es decir, lista de todos los componentes de la forma farmacéutica

y su cantidad por unidad (incluidos los excedentes, si los hubiera), la funcién de

los componentes y una referencia a sus estandares de calidad (por ejemplo,
monografias compendiales o especificaciones del fabricante).
Descripcion del disolvente(s) de reconstitucion adjunto(s).

Tipo de envase y cierre utilizado para la forma farmacéutica y el disolvente de

reconstitucion que lo acompafia, si corresponde.

(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.P.2 Desarrollo farmacéutico
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En esta seccién se debe incluir la informacién sobre los estudios de desarrollo
realizados para establecer que la forma farmacéutica, la formulacién, el proceso de
fabricacidn, el sistema de cierre del envase, los atributos microbioldgicos y las
instrucciones de uso son los adecuados para el uso previsto especificado en el
expediente de solicitud de registro sanitario.

Los estudios descritos en la presente seccién son distintos de las pruebas de
controles de rutina que se realizan segun las especificaciones. Se deben determinar
y describir los parametros criticos de la formulacién y los atributos del proceso que
puedan influir en la reproducibilidad del lote, la eficacia del producto bioldgico y su
calidad. Los datos de apoyo adicionales, deben remitirse, cuando proceda en las
secciones relevantes del Modulo 4 (Informes de estudios no clinicos) y del Médulo
5 (Informes de estudios clinicos) del expediente de solicitud de registro sanitario.

(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.P.2.1 Componentes del producto bioldgico
3.2.P.2.1.1 Ingrediente farmacéutico activo. Se deben documentar las caracteristicas
fisico-quimicas del o los IFAs que puedan influir en la eficacia del producto
terminado o en la compatibilidad de los distintos IFAs entre si en el caso de los
productos en los que se combinen.

3.2.P.2.1.2 Excipientes. Se debe documentar la eleccion de los excipientes, su
concentracién y sus caracteristicas que pueden influir en el rendimiento del
producto bioldgico deben analizarse en relacién con sus respectivas funciones.

3.2.P.2.2 Producto farmacolégico

3.2.P.2.2.1 Desarrollo de la formulacion. Se debe describir el desarrollo del producto
terminado, teniendo en consideracion la via de administracion y la
utilizacién propuestas. Debe justificarse cualquier sobredosificacion en la
formulacion(ones). En lo que respecta a las propiedades fisico-quimicas y
bioldgicas, deben tratarse y documentarse todos los parametros que
conciernan al comportamiento del producto terminado.

3.2.P.2.2.2 Excedentes. Cualquier exceso en las formulaciones descritas en 3.2.P.1
debera justificarse.

3.2.P.2.2.3 Propiedades fisicoquimicas y bioldgicas. Se deben abordar los parametros
relevantes para el rendimiento del producto, tales como el pH, la
reconstituciéon, la actividad o potencia bioldgica y/o la actividad
inmunoldgica.
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3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de fabricacién
Se debe explicar la seleccidn y optimizacién del proceso de fabricacién
descrito en 3.2.P.3.3, en particular sus aspectos criticos. Cuando sea
pertinente, se debe explicar y justificar el método de esterilizacién. Se deben
discutir las diferencias entre los procesos de fabricacién utilizados para
producir lotes clinicos pivotales (fundamentales) y el proceso descrito en
3.2.P.3.3 que pueden influir en el rendimiento del producto.

3.2.P.2.4 Sistema de envase cierre

Se debe analizar la idoneidad del sistema de envase cierre (descrito en 3.2.P.7)
utilizado para el almacenamiento, transporte (envio) y uso del producto
bioldgico. El analisis debe considerar, por ejemplo, la eleccién de los
materiales, la proteccién contra la humedad y la luz, la compatibilidad de los
materiales de construccion con la forma farmacéutica (incluida la sorcion al
envase y la lixiviacidn), la seguridad de los materiales de construccién vy el
rendimiento (como la reproducibilidad de la administracidn de la dosis desde
el dispositivo cuando se presenta como parte del producto bioldgico).

3.2.P.2.5 Atributos microbioldgicos
Cuando corresponda, se deben analizar los atributos microbioldgicos de la
forma farmacéutica. Se debe evaluar la integridad del sistema de envase
cierre para prevenir la contaminacion microbiana.

3.2.P.2.6 Compatibilidad
Con el fin de ofrecer informacién Gtil y adecuada para el etiquetado, se debe
documentar la compatibilidad del producto terminado con los disolventes de
reconstitucidn y los dispositivos de administracién.

3.2.P.3 Fabricacion

3.2.P.3.1 Fabricante(s): Se debe indicar el nombre, la direccién y la responsabilidad de
cada fabricante, incluidos sus contratistas, y cada sitio o instalacién de
produccidn propuesta involucrada en la fabricacidn y los ensayos.

3.2.P.3.2 Férmula de composicién cuali-cuantitativa: Debe suministrarse la férmula
cuali-cuantitativa del lote de produccién incluyendo un listado de todos los
excedentes, y una referencia a sus estandares de calidad.

3.2.P.3.3 Descripcidn del proceso de fabricacidn y controles del proceso
Se debe presentar un diagrama de flujo que detalle los pasos del proceso y
muestre dénde entran los materiales. Se deben identificar los pasos y puntos
criticos donde se realizan los controles del proceso, las pruebas intermedias o
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los controles del producto final. También se debe proporcionar una
descripcién narrativa del proceso de fabricacidn, incluido el envasado, que
represente la secuencia de pasos realizados y la escala de produccién. Los
procesos o tecnologias novedosas, asi como las operaciones de envasado que
afecten directamente a la calidad del producto, deben describirse con mayor
detalle. El equipo debe, al menos, identificarse por tipo (por ejemplo:
mezclador de tambor, homogeneizador en linea) y por capacidad de trabajo,
cuando corresponda.

Se deben identificar los parametros apropiados de cada paso del proceso,
como el tiempo, la temperatura o el pH. Los valores numéricos asociados
pueden presentarse como un rango esperado. Los rangos numéricos para los
pasos criticos deben justificarse en la Seccién 3.2.P.3.4. En ciertos casos,
deben indicarse las condiciones ambientales.

Las propuestas de reprocesamiento de materiales deben justificarse.
Cualquier dato que respalde esta justificacion debe citarse o archivarse en
esta seccion. (Informacidn relevante en el numeral 3.2.A.1).

(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.P.3.4 Controles de pasos criticos e intermedios
Pasos criticos: Se deben proporcionar pruebas y criterios de aceptacién (con
justificaciodn, incluidos datos experimentales) realizados en los pasos criticos
identificados en la seccién 3.2.P.3.3 del proceso de fabricacidn, para
garantizar que el proceso esta controlado.
Intermedios: Se debe proporcionar informacién sobre la calidad y el control
de los intermedios aislados durante el proceso.
(Directrices de referencia de la ICH: Q2(R2) y Q6B)

3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacién del proceso.
Se debe proporcionar la descripcién, documentacidn y resultados de los
estudios de validacion y/o evaluacidn para los pasos criticos o ensayos criticos
utilizados en el proceso de fabricacion (por ejemplo, validacidn del proceso de
esterilizacidn o procesamiento o llenado aséptico). La evaluacion de la
seguridad viral debe proporcionarse en la seccidn 3.2.A.2 si es necesario.
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.P.4 Control de los excipientes
3.2.P.4.1 Especificacidn(es). Se deben proporcionar las especificaciones de los

excipientes.
(Guia de referencia de la ICH: Q6B)
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3.2.P.4.2 Procedimientos analiticos. Se deberan proporcionar, cuando corresponda,
los procedimientos analiticos utilizados para probar los excipientes.
(Guia de referencia de la ICH: Q6B)

3.2.P.4.3 Validacién de los procedimientos analiticos. Siempre y cuando su
metodologia no se encuentre descrita en una farmacopea oficial, se deberd
proporcionar informacion de validacion analitica, incluidos datos
experimentales de los procedimientos analiticos utilizados para probar los
excipientes.
(Directrices de referencia de la ICH: Q2(R2) y Q6B)

3.2.P.4.4 Justificaciéon de las especificaciones. Cuando corresponda, se deberd
proporcionar una justificacién de las especificaciones del excipiente
propuestas.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3Cy Q6B)

3.2.P.45 Excipientes de origen humano o animal. Se debe prestar atencién especifica
a los excipientes de origen humano o animal, respecto a las medidas
especificas relativas a la prevencidon de la transmision de encefalopatias
espongiformes animales, para lo cual el solicitante debe demostrar asimismo
que el producto bioldgico esta fabricado con arreglo a la Nota Explicativa
sobre Minimizacidon del Riesgo de Transmision de los Agentes de la
Encefalopatia Espongiforme Animal, publicada por la Comisién en el Diario
Oficial de la Unién Europea.
(Directrices de referencia de la ICH: Q5A, Q5D y Q6B)

3.2.P.4.6  Nuevos excipientes
Para los excipientes utilizados por primera vez en un medicamento o para
una nueva via de administracion, se debe presentar todos los datos sobre su
proceso de fabricacion, caracterizacidn y controles de calidad, si procede.
Adicionalmente, proporcionar informacién toxicolégica que avale su
seguridad.

3.2.P.5 Control del producto terminado
3.2.P.5.1 Especificacidn(es). Se deben proporcionar las especificaciones del producto

farmacéutico.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3B y Q6B
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3.2.P.5.2 Procedimientos analiticos. Se deben proporcionar los procedimientos

analiticos utilizados para probar el producto farmacéutico.
(Directrices de referencia de la ICH: Q2(R2) y Q6B)

3.2.P.5.3 Validacién de los procedimientos analiticos

Se debe proporcionar informacion de validacidn analitica, incluidos datos
experimentales, para los procedimientos analiticos utilizados para probar
el producto farmacéutico.

(Directrices de referencia ICH: Q2(R2) y Q6B)

En productos con especificacidn farmacopeica vigente se requiere:

* Informacién de la evaluacién o estandarizacién del desempefio del
método, en caso de que se aplique integramente lo establecido en el
procedimiento analitico de la farmacopea de referencia

» Informaciéon sobre la validacién de aquellos pardmetros que
correspondan, en caso de que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de la farmacopea de
referencia.

3.2.P.5.4 Andlisis de lotes

Se debe proporcionar una descripcién de los lotes y los resultados de los
analisis de los lotes.

(Directrices de referencia de la ICH: Q3B, Q3Cy Q6B)

En el caso de tratarse de produccion inicial de productos en desarrollo, es
aceptable que los andlisis se realicen en lotes piloto.

3.2.P.5.5 Caracterizacion de las impurezas.

Se deberd proporcionar informacién sobre la caracterizaciéon de las
impurezas, si no se ha proporcionado previamente en el numeral “3.2.5.3.2
Impurezas”.

(Directrices de referencia de la ICH: Q3B, Q5C y Q6B)

3.2.P.5.6 Justificacidon de la(s) especificacion(es).

Se debera proporcionar una justificacion de las especificaciones del
producto farmacéutico propuesto.
(Directrices de referencia de la ICH: Q3B y Q6B)

3.2.P.6 Estandares o materiales de referencia

Se debe proporcionar informacion sobre los estandares de referencia o materiales
de referencia utilizados para probar el producto biolégico, si no se proporciond
previamente en el numeral "3.2.5.5 Estandares o materiales de referencia".
(Directriz de referencia de la ICH: Q6B)
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3.2.P.7 Sistema de envase cierre

Se debe entregar la descripcidon del sistema de envase cierre, incluyendo la
identidad de cada material de acondicionamiento primario y sus especificaciones.
En las especificaciones se debe incluir la descripcidon e identificacion (y las
dimensiones criticas, con planos, si procede). Adicionalmente, cuando
corresponde, se deben detallar los métodos no contemplados en la farmacopea
(con su respectiva validacién). Para los componentes del embalaje secundarios no
funcionales (por ejemplo, aquellos que no proporcionan proteccion adicional ni
sirven para entregar el producto), solo se debe incluir una breve descripcién. Se
debe proporcionar informacién adicional para los componentes funcionales del
embalaje secundario. La informacién de idoneidad debe ubicarse en el numeral
3.2.P.2.

3.2.P.8 Estabilidad
3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones sobre estabilidad. Se debe resumir los tipos de
estudios realizados, los protocolos empleados y los resultados de los
estudios. El resumen debe incluir, por ejemplo, las conclusiones sobre las
condiciones de almacenamiento y la vida util, y, si corresponde, las
condiciones de almacenamiento en uso y la vida util.
(Directrices de referencia de la ICH: Q1A, Q1B, Q3B y Q5C)

El estudio de estabilidad debe incluir:
i. Nombre, concentracién y forma farmacéutica del producto.
ii. Nombre, ciudad y pais del fabricante y del envasador (envase
primario).
iii. Protocolo de estabilidad, realizado en minimo tres lotes, en los cuales
se especificara:
= Numero de lote, tamafio de lote
» Fecha de elaboracidn del producto
»  Fecha de inicio y finalizacién del estudio
= Condiciones de almacenamiento o conservacion del producto
terminado
= Especificaciones de cada parametro
® Duracién del ensayo
=  Parametros analizados segun forma farmacéutica
= Condiciones de temperatura y humedad del ensayo
= Resultados obtenidos
= Discusién y evaluacion estadistica de los resultados obtenidos si
fuera necesario
= Conclusidn: periodo de vida util propuesto
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=  Firma del responsable técnico.

3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad después de la obtencion del registro sanitario
Incluir el programa de estabilidad o compromiso de estabilidad a realizar
en la etapa de comercializacion del producto terminado, incluyendo el
numero de lotes a incorporar en el estudio anualmente y las pruebas
analiticas a realizar.
(Directrices de referencia de la ICH: Q1A y Q5C)

Estos resultados deben ser presentados para actualizar la informacién de

estabilidad del producto.

Se requiere la presentacion de estudios de estabilidad a largo plazo,

exclusivamente realizados con lotes industriales, en las condiciones de

almacenamiento y sistema envase-cierre aprobados, en los siguientes
casos:

i. Paraconfirmar o ampliar el periodo de validez aprobado en el registro,
cuando los resultados de los estudios de estabilidad acelerado y a largo
plazo presentados para la inscripcién, fueron obtenidos con lotes
pilotos.

ii. Para confirmar o ampliar el periodo de validez aprobado en el registro,
cuando los resultados del estudio de estabilidad a largo plazo
presentados para la inscripcion, no cubrian dicho periodo.

3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.
Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse en un
formato adecuado (por ejemplo: tabular, grafico o narrativo). Se debe
incluir informacién sobre los procedimientos analiticos empleados para
generar los datos y su validacién. La informacion sobre la caracterizacidn
de las impurezas se encuentra en el numeral 3.2.P.5.5.
(Directrices de referencia de la ICH: Q1A, Q1B, Q2(R2) y Q5C)

3.2.A Anexos:

3.2.A.1 Instalaciones y equipo.
Se debe proporcionar un diagrama que ilustre el flujo de fabricacién, incluyendo el
movimiento de materias primas, personal, residuos e intermediarios dentro y fuera
de las dreas de fabricacion. Se debe presentar informacién sobre las areas o salas
adyacentes que puedan ser importantes para mantener la integridad del producto.
Se debe incluir informacion sobre todos los productos en desarrollo o aprobados
fabricados o manipulados en las mismas areas que el producto del solicitante.

66



Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

Se debe proporcionar una descripcion resumida de los equipos en contacto con el
producto y su uso (especializado o multiuso). Se debe incluir informacién sobre la
preparacién, limpieza, esterilizacién y almacenamiento de los equipos y materiales
especificados, segun corresponda.
Se debe incluir informacién sobre los procedimientos (por ejemplo, limpieza y
programacion de la produccidn) y las caracteristicas de disefio de las instalaciones
(por ejemplo, clasificaciones de d&reas) para evitar la contaminacién o la
contaminacion cruzada de areas y equipos donde se realizan operaciones de
preparacién de bancos de células y fabricacidn de productos.

3.2.A.2 Evaluacién de la seguridad respecto a los agentes adventicios
En esta seccidon se deberd proporcionar informacion que evalle el riesgo con
respecto a una posible contaminacién con agentes adventicios.
Para agentes adventicios no virales: Se debe proporcionar informacién detallada
sobre la prevencion y el control de agentes adventicios no virales (por ejemplo:
agentes causantes de la encefalopatia espongiforme transmisible, bacterias,
micoplasmas y hongos). Esta informacion puede incluir, por ejemplo, la
certificacidn o el andlisis de materias primas y excipientes, y el control del proceso
de produccion, segun corresponda al material, el proceso y el agente. (Directrices
de referencia de la ICH: Q5A, Q5D y Q6B)

Para agentes adventicios virales: En esta seccidn se debe proporcionar informacién
detallada de los estudios de evaluacidn de seguridad viral. Estos estudios deben
demostrar que los materiales utilizados en la produccidn se consideran seguros y
que los métodos empleados para probar, evaluar y eliminar los posibles riesgos
durante la fabricacion son adecuados. El solicitante debe revisar las Guias de la ICH
5A, 5D y 6B para obtener mas informacion.

Materiales de origen bioldgico: Se debe proporcionar informacién esencial para
evaluar la seguridad viroldgica de materiales de origen animal o humano (por
ejemplo: fluidos bioldgicos, tejidos, érganos, lineas celulares). (Informacion
relacionada en los numerales 3.2.5.2.3y3.2.P.4.5). En el caso de las lineas celulares,
también se debe proporcionar informacién sobre la seleccidn, las pruebas y la
evaluaciéon de la seguridad para detectar la posible contaminacién viral de las
células, asi como sobre la calificacidn viral de los bancos de células. (Informacién
relacionada en el numeral 3.2.5.2.3).

Pruebas en etapas apropiadas de produccion: La seleccion de pruebas viroldgicas
realizadas durante la fabricacion (por ejemplo: sustrato celular, masa sin procesar
o pruebas de depuracidn viral) debe justificarse. Se debe incluir el tipo de prueba,
su sensibilidad y especificidad (si corresponde), y la frecuencia de las pruebas. Se
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deben proporcionar los resultados de las pruebas que confirmen, en una etapa
adecuada de la fabricacion, que el producto estd libre de contaminacidn viral.
(Informacion relacionada en los numerales 3.2.5.2.4 y 3.2.P.3.4).

Pruebas virales de productos a granel sin procesar: De acuerdo con las Guias ICH
Q5A y Q6B, se deben incluir los resultados de las pruebas virales de productos a
granel sin procesar.

Estudios de depuracidn viral: De acuerdo con la Guia ICH 5A, se debe proporcionar
la justificacion y el plan de accién para evaluar la eliminacion viral, asi como los
resultados y la evaluacion de los estudios de eliminacién viral. Los datos pueden
incluir aquellos que demuestren la validez del modelo a escala reducida en
comparacion con el proceso a escala comercial; la idoneidad de los procedimientos
de inactivacidn o eliminacién viral para los equipos y materiales de fabricacién; y
los pasos de fabricacién capaces de eliminar o inactivar los virus. (Informacion
relacionada en los numerales 3.2.5.2.5 y 3.2.P.3.5). (Directrices de referencia de la
ICH: Q5A, Q5D y Q6B)

3.2.A.3 Excipientes.

3.2.R Informacién suplementaria:

3.2.R.1 Esquema de la validacidon del proceso para el producto terminado, cuando aplique.
Cuando aun deba completarse la validacidn, se debera proporcionar un resumen
de los estudios que se pretende realizar.

3.2.R.2 Procedimiento relativo a las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET),
cuando aplique.

3.2.R.3 Protocolo resumido de produccidn y control de lote para vacunas y hemoderivados,
el cual debe resumir las etapas de fabricacidn y resultados de control de los puntos
criticos tanto del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) como del producto
terminado. El formato a emplear debe ser el propuesto en la Serie de Reportes
Técnicos de la OMS para el producto o el propuesto por alguna autoridad
catalogada por la OMS, conforme su proceso de manufactura. En caso de no existir
un formato especifico, el protocolo debe contemplar la informacion minima
descrita en el “Instructivo Externo: Liberacidn de lotes de productos biolégicos de
uso humano”, cédigo IE-B.3.2.2-MB-01, o documento que lo sustituya.

3.3. Referencias bibliogréficas.
Se debe proporcionar literatura clave a la que se haga referencia, si corresponde.
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En esta seccion se debe incluir los extractos de las Farmacopeas Oficiales empleadas para
los andlisis de los ingredientes farmacéuticos activos, estandares y/o producto terminado,
en espafiol o inglés, segun aplique.

MODULO 4: INFORMES DE ESTUDIOS NO CLiNICOS

4.1. indice del médulo: Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacién
presentada en este médulo.

4.2. Informes de estudios no clinicos, conforme las directrices cientificas de la OPS/OMS, la
Guia ICH “Safety M4S(R2)”, las directrices de la Agencia Europea de Medicamentos-
EMA), o de otras autoridades catalogadas por la OMS.

Los informes de los estudios no clinicos a presentar serdn evaluados caso a caso, segun
el tipo del producto bioldgico, sus caracteristicas, experiencia clinica con este tipo de
producto, segln corresponda. Si una seccién o estudio especifico del mddulo 4 no es
aplicable al producto biolégico de uso humano, el solicitante del registro sanitario debe
justificar como parte del mismo dossier o presentando la justificacidn cientifica detallada
y bien fundamentada de dicha ausencia emitida por el experto responsable de la
evaluacion de los estudios no clinicos y/o el titular del producto bioldgico.

Al realizar el programa del estudio no clinico, debe tenerse en cuenta los siguientes
puntos:

a. Todas las pruebas que requieran la administracion reiterada del producto se deben
disefiar de modo que tengan en consideracion la posible induccién de anticuerpos
e interferencia por parte de éstos;

b. Debe preverse un estudio de la funcién reproductora, de la toxicidad embrionaria,
fetal y perinatal, del potencial mutagénico asi como del potencial carcinogénico.
Cuando los efectos sean atribuibles a componentes distintos de la sustancia o
sustancias activas, el estudio podra sustituirse por la validacién de la eliminaciéon
de aquellos.

4.2.1. Farmacologia
Estudios farmacodindmicos
Se deben tomar en cuenta los siguientes planteamientos:

4.2.1.1. Farmacodinamica primaria, las acciones relacionadas con el uso terapéutico
propuesto deben estudiarse y describirse de manera adecuada. Siempre que sea
posible se deben realizar ensayos reconocidos y validados, tanto in vivo como in
vitro. Deben describirse técnicas experimentales novedosas de manera
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suficientemente pormenorizada para que puedan reproducirse. Los resultados se
deben expresar en términos cuantitativos, utilizando, por ejemplo, curvas dosis-
efecto y tiempo-efecto, etc. En la medida de lo posible, se deben establecer
comparaciones con los datos correspondientes a una sustancia o sustancias con
una accion terapéutica analoga.

4.2.1.2. Farmacodindmica secundaria, el solicitante debe investigar las posibles
repercusiones farmacodinamicas no deseadas de la sustancia en las funciones
fisioldgicas. Tales investigaciones se deben realizar en exposiciones
correspondientes a la gama terapéutica prevista y por encima de la misma. Las
técnicas experimentales, a no ser que sean las que se utilicen habitualmente, se
deben describir de forma tal que permitan su reproduccién, debiendo el
investigador demostrar su validez. Debe estudiarse todo indicio de modificacién de
las respuestas derivadas de la administracion reiterada de la sustancia.

4.2.1.3. Seguridad farmacoldgica.

4.2.1.4. Interacciones farmacodinamicas de medicamentos.

4.2.2. Estudios farmacocinéticos

4.2.2.1. Métodos analiticos e informes de validacion (si los informes separados estan

disponibles)

4.2.2.2. Absorcion

4.2.2.3. Distribucién

4.2.2.4. Metabolismo

4.2.2.5. Excrecidn

4.2.2.6. Interacciones farmacocinéticas de medicamentos (no clinica)

4.2.2.7. Otros estudios farmacocinéticos

Se entiende por farmacocinética el estudio del conjunto de procesos que sufre el
IFA y sus metabolitos en el organismo. Comprende el estudio de la absorcidn, la
distribucidn, el metabolismo (bio- transformacion) y la excrecién de las sustancias.

El estudio de estas distintas fases se puede llevar a cabo principalmente con
métodos fisicos, quimicos o bioldgicos, y mediante la observacion de la actividad
farmacodinamica real de la propia sustancia.

Los datos referentes a la distribucidn y eliminaciéon son necesarios en todos los

casos en que dichos datos resulten indispensables para determinar las dosis
administrables a seres humanos.
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También pueden realizarse estudios in vitro, con la ventaja de la utilizacién de
material humano para su comparacién con material animal (es decir, fijaciéon con
proteinas, metabolismo, interaccidon entre medicamentos).

Es necesario el estudio farmacocinético de todas las sustancias
farmacolégicamente activas. Cuando se trate de nuevas combinaciones de
sustancias conocidas que hayan sido estudiadas, no serd necesario exigir las
investigaciones farmacocinéticas si las pruebas de toxicidad y la experimentacion
clinica justifican su omision.

El programa farmacocinético se debe elaborar de modo que sean posibles la
comparacion y la extrapolacion entre animales y seres humanos.

4.2.3. Estudios de toxicidad
Los estudios de toxicidad deben demostrar la toxicidad potencial del producto y los
efectos peligrosos o no deseables que pudieran producirse en seres humanos en
las condiciones de uso propuestas, valorandose estos efectos en funcion de la
gravedad del estado patoldgico.

4.2.3.1. Toxicidad por dosis Unica
Una prueba de toxicidad por dosis Unica es un estudio cualitativo y cuantitativo de
las reacciones toxicas que pueden derivarse de una administracidn Unica del IFA o
IFAs contenidos en el medicamento, en las proporciones y en el estado fisico-
guimico en que estan presentes en el producto.

4.2.3.2. Toxicidad por dosis repetidas

Las pruebas de toxicidad por administracidn continuada tendran por objeto revelar
las alteraciones funcionales y/o anatomo-patoldgicas subsiguientes a la
administracion repetida del IFA o de la combinacion de IFAs en cuestidn vy
establecer de qué modo se relacionan dichas alteraciones con la posologia.
Generalmente es aconsejable realizar dos pruebas: una a corto plazo, durante dos
a cuatro semanas, y la otra a largo plazo. La duracién de la segunda prueba
dependera de las condiciones de la utilizacién clinica. Su objeto es describir los
posibles efectos nocivos, a los que deberd prestarse atencién en los estudios
clinicos.

4.2.3.3. Genotoxicidad

4.2.3.3.1. Invitro
4.2.3.3.2. Invivo (incluyendo evaluaciones toxicocinéticas de apoyo)
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El objeto del estudio del potencial mutagénico y clastogénico es revelar las
alteraciones que puede causar una sustancia en el material genético de las
personas y las células. Las sustancias mutagénicas pueden representar un
riesgo para la salud, ya que la exposicidon a un mutdgeno supone el riesgo
de inducir una mutaciéon germinal, con la posibilidad de trastornos
hereditarios, y el riesgo de mutaciones somaticas, que incluso pueden ser
causa de cancer. Este estudio debe ser presentado por cualquier sustancia
nueva.

4.2.3.4. Carcinogénesis (incluyendo evaluaciones toxicocinéticas de apoyo)

4.2.3.4.1. Estudios a largo plazo (en orden por especie; incluidos los estudios de
busqueda de rango que no pueden incluirse adecuadamente bajo toxicidad
de dosis repetidas o farmacocinética)

4.2.3.4.2. Estudios a corto o mediano plazo (incluidos los estudios de busqueda de
rango que no pueden incluirse adecuadamente bajo toxicidad de dosis
repetidas o farmacocinética)

4.2.3.4.3. Otros estudios

4.2.3.5. Toxicidad en la reproduccién y el desarrollo
4.2.3.5.1. Fertilidad y desarrollo embrionario temprano
4.2.3.5.2. Desarrollo embriofetal
4.2.3.5.3. Desarrollo prenatal y posnatal, incluida la funcién materna.
4.2.3.5.4. Estudios en los que se dosifica y/o evalia a la descendencia (animales
juveniles).

La investigacién acerca de posibles alteraciones de la funcion reproductora
masculina o femenina, asi como los efectos nocivos para los descendientes,
debe realizarse mediante las pruebas pertinentes. En ellas se incluyen los
estudios sobre la repercusién en la funcién reproductora masculina y
femenina, sobre los efectos tdxicos y teratdgenos en todas las fases de
desarrollo desde la concepcion a la madurez sexual, asi como los efectos
latentes, cuando el producto biolédgico de uso humano investigado ha sido
administrado a la mujer durante el embarazo.

Debe justificarse de manera adecuada la omisidn de tales pruebas. En
funcién de la utilizacion indicada del producto biolégico de uso humano,
podra justificarse la realizacion de estudios suplementarios acerca del
desarrollo de la descendencia cuando se administra el producto bioldgico
de uso humano.

Los estudios de toxicidad embrionaria y fetal se realizan normalmente con
dos especies de mamiferos, una de las cuales no debe ser un roedor. Los
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estudios perinatales y posnatales se deben llevar a cabo con al menos una
especie. Si se sabe que el metabolismo de un producto biolégico de uso
humano en determinada especie es similar al del hombre, es deseable
incluir esa especie. También es deseable que una de las especies sea la
misma que la de los estudios de toxicidad por administracion continuada.
La concepcién del estudio se debe determinar teniendo en cuenta el
estado de los conocimientos cientificos en el momento de presentarse la
solicitud.

4.2.3.6. Tolerancia local

El objetivo de los estudios de tolerancia local es determinar si los productos
bioldgicos de uso humano (tanto los IFAs como los excipientes) se toleran en los
lugares del cuerpo que pueden entrar en contacto con el producto biolédgico de uso
humano como consecuencia de su administracién durante el uso clinico. El
procedimiento de prueba debe ser tal que todo efecto mecdnico de la
administracién, o las acciones puramente fisicoquimicas del producto, puedan
distinguirse de los efectos toxicoldgicos o farmacodinamicos.

Deben realizarse las pruebas sobre tolerancia local con el preparado que se estd
desarrollando para su uso humano, utilizando el vehiculo y/o los excipientes en el
tratamiento del grupo o grupos de control. Si es preciso, se deben incluir controles
y sustancias de referencia positivos.

La concepcion de las pruebas de tolerancia local (eleccidn de la especie, duracidn,
frecuencia y via de administracién, dosificacién) dependera del problema que deba
investigarse y las condiciones propuestas de administracién en la utilizacién clinica.
Debe realizarse la reversibilidad de las lesiones locales cuando resulte pertinente.
Los estudios en animales podran sustituirse por pruebas validadas in vitro, siempre
que los resultados de las pruebas sean de calidad y utilidad analogas para los fines
de la evaluacidn de la seguridad.

4.2.3.7. Otros estudios de toxicidad (cuando aplique)
4.2.3.7.1. Antigenicidad
4.2.3.7.2. Inmunotoxicidad
4.2.3.7.3. Estudios mecanicistas (si no se incluyen en otra parte)
4.2.3.7.4. Dependencia
4.2.3.7.5. Metabolitos
4.2.3.7.6. Impurezas
4.2.3.7.7. Otros

4.3. Referencias bibliograficas.
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MODULO 5: INFORMES DE ESTUDIOS CLINICOS

5.1. indice del médulo: Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacién
presentada en este modulo.

5.2. Listado en forma de tabla de todos los estudios clinicos.

5.3. Informe de estudios clinicos, conforme las directrices de la OPS/OMS, la Guia ICH
“Efficacy — M4E(R2)”, las directrices de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), o de
otras autoridades catalogadas por la OMS.

Los estudios clinicos a presentar seran evaluados caso a caso segun el tipo de producto
bioldgico de uso humano y sus caracteristicas, y la experiencia clinica con este tipo de
producto, segln corresponda. Si una seccion o estudio especifico del médulo 5 no es
aplicable al producto bioldgico de uso humano, el solicitante del registro sanitario debe
justificar como parte del mismo dossier o presentando la justificacidn cientifica detallada
y bien fundamentada de dicha ausencia emitida por el experto responsable de Ila
evaluacién de los estudios clinicos y/o el titular del producto bioldgico.

Los datos sobre cada ensayo clinico deben estar suficientemente detallados para permitir
un juicio objetivo, y contendran, en particular:

a. El protocolo, incluyendo la justificacion, los objetivos, el disefio estadistico y la
metodologia del ensayo, con las condiciones en las que se efectua y gestiona, asi
como los pormenores del producto bioldgico de uso humano objeto de estudio que
se emplee;

b. El(los) certificado(s) de auditoria, cuando se disponga de él (ellos);

La lista de investigadores; cada investigador debera indicar su nombre, domicilio,
cargo, titulacidon y obligaciones clinicas, hacer constar dénde se llevd a cabo el
ensayo y reunir la informacién relativa a cada uno de los pacientes, incluyendo los
impresos de recogida de datos de cada sujeto;

d. Elinforme final, firmado por el investigador y para ensayos multicéntricos por todos
los investigadores o por el investigador responsable de la coordinacion.

El investigador debe indicar en las conclusiones del estudio la seguridad del producto en
las condiciones normales de utilizacidn, su tolerancia y su eficacia, aportando todas las
precisiones que resulten utiles sobre las indicaciones y contraindicaciones, la posologiay
la duracion media del tratamiento, asi como, en caso necesario, las precauciones
particulares de uso y los signos clinicos de sobre dosificacion. Cuando informe sobre los
resultados de un estudio multicéntrico, el investigador principal debe expresar, en sus
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conclusiones, su opinion sobre la seguridad y eficacia del producto biolégico de uso
humano que es objeto del estudio en nombre de todos los centros.

Se deben resumir las observaciones clinicas de cada ensayo, indicando:
a. Elnumero de los sujetos tratados, distribuidos por sexo;
b. Laselecciény la distribucion por edad de los grupos de pacientes que son objeto de
investigacion y las pruebas comparativas;
c. El nimero de pacientes que hayan sido retirados prematuramente de los ensayos,
asi como los motivos para ello;
d. En caso de que se hayan llevado a cabo ensayos controlados segun lo dispuesto
anteriormente, si el grupo control:
i No ha sido sometido a tratamiento;
ii.  Harecibido un placebo;
iii.  Harecibido otro medicamento de efecto conocido; vy,
iv.  Harecibido un tratamiento no medicamentoso.

e. Lafrecuencia de las reacciones adversas observadas;

f. Todas las precisiones sobre los pacientes que presenten una especial sensibilidad
(ancianos, nifios, mujeres embarazadas o en periodo de menstruaciéon) o cuyo
estado fisioldgico o patoldgico exija una especial consideracion.

g. Parametros o criterios para evaluar la eficacia, asi como los resultados referentes a
estos pardmetros.

h. Una evaluacion estadistica de los resultados, en la medida en que se requiera por el
disefio de los ensayos y las variables implicadas.

Adicionalmente, el investigador debe en todo caso sefialar sus observaciones sobre:

a. Todo indicio de habituacion, adiccion o dificultad en pacientes que dejan de tomar
el medicamento.

b. Las interacciones observadas con otros medicamentos que se administren
simultaneamente.

c. Los criterios con arreglo a los cuales se excluydé a determinados pacientes de los
ensayos.

d. Toda muerte que se haya producido durante el ensayo o durante el periodo de
seguimiento.

Los datos relativos a una nueva combinacidn de sustancias medicamentosas deben ser
idénticos a los que se exigen en el caso de medicamentos nuevos, y deben justificar la
seguridad y la eficacia de la combinacién.

Si el producto bioldgico de uso humano estd destinado a ser administrado de forma
prolongada, habrd que suministrar datos sobre toda modificacion de la accidn
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farmacoldgica tras una administracion reiterada, asi como sobre la determinacién de una
dosificacién a largo plazo.

5.3.1.

5.3.2.
5.3.2.1.
5.3.2.2.
5.3.2.3.

5.3.3.

5.3.3.1.
5.3.3.2.
5.3.33.
5.3.3.4.
5.3.3.5.

5.3.4.
5.3.4.1.
5.3.4.2.

Informes de estudios biofarmacéuticos

El propdsito de esta seccidn es presentar un analisis critico de cualquier asunto
importante relacionado con la biodisponibilidad que pueda afectar la eficacia y/o
seguridad de la(s) formulacidn(es) comercializadas (por ejemplo: Via de
administracion / proporcionalidad de la concentracidn, diferencias entre
formulaciéon comercializada y la(s) formulacidn(es) utilizada(s) en ensayos clinicos).

Informes de estudios pertinentes a la farmacocinética con biomateriales humanos
Informes de estudios de unién a proteinas plasmaticas

Informes de metabolismo hepatico y estudios de interaccion farmacolégica
Informes de estudios que utilizan otros biomateriales humanos

Informes de estudios de farmacocinética humana (PK)

Informes farmacocinéticos de sujetos sanos e informes de tolerabilidad inicial
Farmacocinética del paciente e informes de estudios iniciales de tolerabilidad
Informes de estudios farmacocinéticos del factor intrinseco

Informes de estudio farmacocinético del factor extrinseco

Informes de estudio farmacocinético poblacional

Deben incluir los resultados de estudios comparados en personas sanas, pacientes
y poblaciones especiales; relacionada con factores intrinsecos (edad, sexo, raza,
fallo renal o hepatico) y extrinsecos (fumadores, medicamentos concomitantes,
dieta); datos de absorcion; distribucion (unidon a proteinas plasmaticas);
metabolismo (ruta metabdlica especifica, efecto de posible polimorfismo genético
y formacion de metabolitos activos e inactivos); excrecion; interacciones del
farmaco con otros productos o sustancias con relevancia clinica.

Este tipo de estudios suelen tener objetivos no terapéuticos y puede ser llevado a
cabo en voluntarios sanos. Los farmacos con una potencial toxicidad importante,
por ejemplo, farmacos citotdxicos, se estudian en los pacientes. Los estudios
pueden ser abiertos, de linea de base controlada o pueden utilizar la randomizacién
al azar y doble ciego, para mejorar la validez de las observaciones.

Informes de estudios de farmacodindmica humana (PD)

Informes de estudios farmacodinamicos y PK/PD de sujetos sanos
Informes de estudios farmacodinamicos y PK/PD del paciente
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i. Debe demostrarse la accion farmacodinamica correlacionada con la eficacia,
incluyendo:
= Larelacién dosis-respuestay su curso temporal,
» Lajustificacién de la posologia y las condiciones de administracidn,
» Cuando sea posible, el modo de accidn.

Se debe describir la accion farmacodinamica no relacionada con la eficacia.

La demostracion de efectos farmacodindmicos en seres humanos no bastara
por si misma para establecer conclusiones en cuanto a un posible efecto
terapéutico.

ii. Cuando el producto biolégico de uso humano vaya a administrarse, de forma
habitual, simultdneamente con otros medicamentos, deberan proporcionarse
datos sobre las pruebas de administracién conjunta realizadas para demostrar
posibles modificaciones de la accién farmacolégica. Se debe investigar las
interacciones farmacodindmicas entre las sustancias activas y otros
medicamentos o sustancias.

5.3.5. Informes de estudios sobre eficacia y seguridad

5.3.5.1. Informes de estudios clinicos controlados relativos a la indicacion declarada

En general, los ensayos clinicos se deben efectuar en forma de ensayos clinicos
controlados siempre que sea posible, aleatorizados y, segln convenga, en
comparacion con un placebo y un medicamento conocido, cuyo valor terapéutico
esté bien establecido; cualquier otro diseifio debe justificarse. El tratamiento
asignado al grupo control variard segln los casos y dependerda también de
consideraciones éticas y del dmbito terapéutico. En este sentido, en ocasiones
puede resultar mas conveniente comparar la eficacia de un nuevo medicamento
con el efecto de un medicamento conocido, cuyo valor terapéutico esté bien
establecido, y no con el efecto de un placebo.

En la medida de lo posible, y muy especialmente en ensayos en los que el efecto
del producto no pueda medirse objetivamente, se deben tomar medidas para
evitar un sesgo, incluyendo métodos de aleatorizacion y métodos ciegos (de doble
ciego).

El protocolo del ensayo debe incluir una descripcidn pormenorizada de los métodos
estadisticos a los que se recurra, del nimero de pacientes y las razones por las que
se incluyen (con el calculo del valor estadistico del ensayo), el nivel de significacidn
que se use y una descripcién de la unidad estadistica. Deben documentarse las
medidas que se adopten para evitar el sesgo, en particular los métodos de
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aleatorizacidn. La inclusion de un gran ndmero de pacientes a lo largo de un ensayo
no debe considerarse en ningln caso el sustituto valido de un ensayo controlado
bien ejecutado.

Los datos sobre seguridad deben realizarse prestando especial atencién a hechos
qgue den como resultado la alteracidon de la dosis o la necesidad de medicacion
concomitante, hechos nocivos graves, hechos que provoquen la retirada y
fallecimientos. Deben determinarse todos los pacientes o grupos que corren mayor
riesgo y se debe identificar a los pacientes potencialmente vulnerables que puedan
resultar poco numerosos, por ejemplo: nifios, embarazadas, personas de edad
avanzada delicadas, personas con fuertes anomalias de metabolismo o excrecién,
etc. Se debe describir la repercusiéon de la evaluacidon de la seguridad para los
posibles empleos del producto biolégico de uso humano.

5.3.5.2. Informes de estudios clinicos no controlados.
5.3.5.3. Informes de analisis de datos obtenidos en diversos estudios.
5.3.5.4. Otros informes de estudios clinicos.

5.3.6. Informes de experiencia posterior a la comercializacién, cuando aplique.
Si el producto biolégico ya estd autorizado en terceros paises, debe proporcionarse
informacidon sobre reacciones adversas al medicamento en cuestién y a
medicamentos que contengan los mismos ingredientes farmacéuticos activos.

5.3.7.  Plan de gestion de riesgos, que incluya especificaciones de seguridad del producto,
plan de farmacovigilancia y plan de minimizacidn de riesgos, de conformidad con
la Guia ICH E2E o documento que lo sustituya. Si el producto bioldgico de uso
humano es importado, el plan de gestidn de riesgos debe estar aprobado por la
autoridad reguladora del pais de origen y/o pais donde se comercializa el producto.
Si el producto es de produccién nacional el solicitante del registro sanitario
presentard el Plan de gestiéon de riesgos previamente revisado por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).

5.3.8. Informe periddico de seguridad de acuerdo a la "Normativa Técnica Sanitaria
Sustitutiva para el Funcionamiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNFV)", o el instrumento que la sustituya, y de conformidad con la ICH E2C(R2),

cuando aplique.

5.4. Literatura de referencia.
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Los documentos técnicos del producto bioldgico de uso humano deben estar debidamente
firmados por cada uno de los responsables de la evaluacién del producto, pudiendo aceptarse
documentos con firmas electrénicas.

Los estudios no clinicos y estudios clinicos contemplados en los Mdédulos 4 y 5 son aplicables
para todos los productos bioldgicos de uso humano, excepto para los productos alérgenos de
origen bioldgico que deben cumplir con lo establecido en el Capitulo VI, los productos
biosimilares mismos que deben cumplir con lo establecido en el Capitulo IX y los medicamentos
de terapia avanzada que deben cumplir con lo descrito en el Capitulo X de la Resolucién ARCSA-
DE-2024-049-DASP.

4.2.2.Requisitos para la inscripcion del registro sanitario de productos bioldgicos de uso
humano por el proceso de homologacion

Para obtener el registro sanitario de un producto biolégico de uso humano por el proceso de
homologacidn, el solicitante del registro sanitario debe presentar una solicitud individual a la
ARCSA o quien ejerza sus competencias, por cada forma farmacéutica, por cada concentracién
del ingrediente farmacéutico activo y por cada dosis del producto terminado (se exceptia un
registro sanitario diferente por cada dosis del producto cuando todas las presentaciones
comerciales del producto bioldgico se detallan en un mismo CPF), a través del formulario de la
Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web ECUAPASS o de la plataforma informatica
que la ARCSA determine.

Al formulario de solicitud se adjuntara el mismo dossier del producto biolédgico (organizado
conforme lo establecido en el Documento Téchico Comun de la ICH) que fue presentado y
aprobado por la autoridad catalogada por la OMS con la cual se homologara el registro sanitario
o documento equivalente, o el mismo dossier del producto bioldgico aprobado por el Programa
de Precalificacién de Medicamentos de la OMS, en sus versiones vigentes y cuyas diferencias
deben estar justificadas en la declaracidon juramentada de uniformidad. Sin embargo, serdn
objeto de evaluacién por parte de la ARCSA, o quien ejerza sus competencias, para la obtencién
del registro sanitario por el proceso de homologacion los siguientes requisitos:

1. Constitucion de la compafiia en el Ecuador. Cuando la razdn social es una persona juridica:
Ndmero de RUC, el nombramiento vigente del representante legal o poder inscrito en el
Registro Mercantil, el cual sera verificado en la base de datos de la instancia administrativa
competente. Cuando la razdn social es una persona natural: Nimero de RUC y nimero de
cédula de identidad.

2. Autorizacién vigente del titular del producto para solicitar el registro sanitario en el pais,
debidamente suscrita y apostillada o consularizada, conforme la normativa del pais de
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origen del titular del producto. El titular del producto solo podrd emitir la autorizaciéon a un
Unico solicitante en el pais.

3. Numero de permiso de funcionamiento vigente del establecimiento farmacéutico del
solicitante del registro sanitario, el cual serd verificado internamente por la ARCSA.

4. Certificado de registro sanitario o su equivalente, o Certificado de Producto Farmacéutico

(CPF), los cuales deben estar vigentes y ser emitidos por una autoridad catalogada por la
OMS, siempre y cuando el producto haya sido registrado como un producto biolégico en el
pais con el cual se homologa (cumpliendo con la definicion de la categoria del producto
bioldgico de uso humano a registrar, conforme la Resolucién ARCSA-DE-2024-049-DASP) y
se comercialice en el pais de dicha autoridad. De tratarse de un producto bioldgico
aprobado en el Programa de Precalificacion de Medicamentos (PQP), se debe presentar el
registro sanitario o documento equivalente emitido por la autoridad competente del pais
de origen del producto.
La Autoridad Sanitaria Nacional o su delegado podra establecer excepciones debidamente
motivadas para aquellos productos que no hayan sido registrados como productos
bioldgicos en el pais con el cual se homologa. El CPF debe cumplir con las consideraciones
descritas en la Nota 16 del presente instructivo.

5. Declaracidon juramentada de uniformidad del producto, apostillada o consularizada,
emitida por el fabricante y/o titular del producto, en la que se declare que todos los
aspectos de calidad y seguridad del producto bioldgico, son esencialmente los mismos a los
aprobados por una autoridad catalogada por la OMS o por el PQP de la OMS. Cualquier
diferencia debe ser justificada en la carta de declaracidon de uniformidad del producto y
adicionar en el dossier la informacién que soporte dicha diferencia. Diferencias tales como:
presentaciones comerciales o nombres comerciales distintos entre el pais homologable y
aquellas que comercializara en el Ecuador, entre otras diferencias.

NOTA 24: La Agencia evaluara el impacto de las posibles diferencias justificadas por el
fabricante o titular del registro sanitario, conforme el principio de “Uniformidad” el
cual se define en el Anexo 10 de la Serie de Informes Técnicos No. 1033 del Comité de
expertos sobre especificaciones para preparaciones farmacéuticas, Reporte Nro. 55 de
la OMS del 2021: “significa que dos productos tienen caracteristicas esenciales
idénticas (es decir, el producto que se envia a la autoridad responsable y el producto
aprobado por la autoridad reguladora de referencia deben en esencia ser el mismo). Se
deben considerar todos los aspectos relevantes de los medicamentos, dispositivos
médicos y diagndsticos in vitro, incluidos los relacionados con la calidad del producto y
sus componentes, para confirmar que el producto sea el mismo o suficientemente
similar (por ejemplo, la misma composicidon cualitativa y cuantitativa, la misma
concentracion, la misma forma farmacéutica , mismo uso previsto, mismo proceso de
fabricacién, mismos proveedores de principios activos farmacéuticos o misma calidad
de todos los excipientes). Ademds, los resultados de los estudios de apoyo sobre
sequridad, eficacia y calidad, indicaciones y condiciones de uso deben ser los mismos.”
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6. Informe publico de evaluacion realizado por la autoridad catalogada por la OMS al dossier
del producto bioldgico.

7. Modelos de etiquetas para cada presentacion comercial de los envases primario y
secundario con los que se comercializard el producto en el pais, las mismas que deben estar
redactadas en idioma castellano y en caracteres claramente legibles e indelebles, y
contener la informacién descrita en el apartado 4.2.1 del presente instructivo, en el
numeral 1.4.2 del Mddulo 3 del CTD. Los modelos de las etiquetas deben adjuntarse en
formato PDF, no deben ser copias, imagenes o escaneos.

8. El prospecto dirigido al usuario debe estar redactado en idioma castellano, con caracteres
claramente legibles e indelebles, y debe contener la informacién descrita en el apartado
4.2.1 del presente instructivo, en el numeral 1.4.3 del Mddulo 3 del CTD. El prospecto debe
adjuntarse en formato PDF, no debe ser copia, imagen o escaneo.

9. Estudios de estabilidad natural a tiempo real y estudios de estabilidad acelerada para el
ingrediente farmacéutico activo y producto terminado, en conformidad con lo establecido
en las directrices cientificas de la OPS/OMS, las Guias ICH, las directrices de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), o de otras autoridades catalogadas por la OMS.

NOTA 25: Para los productos provenientes de paises cuyos estudios de estabilidad no
se han realizado para las condiciones climaticas de Zona IV (segun clasificacién de ICH
para estudios de estabilidad), la vida util del producto bioldgico sera definida por la
ARCSA. En caso que el solicitante o el titular de registro sanitario solicite una vida util
mayor a la propuesta por la Agencia, debe presentar los estudios de estabilidad
correspondientes que respalden el tiempo de vida util propuesto, asi como las
condiciones de almacenamiento para el Ecuador.

10. Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) o ficha técnica farmacolégica, conforme
lo descrito en el apartado 4.2.1 del presente instructivo, en el numeral 1.4.1 del Médulo 3
del CTD.

11. Plan de gestidn de riesgos, que incluya especificaciones de seguridad del producto, plan de
farmacovigilancia y plan de minimizacidn de riesgos, de conformidad con las Guias ICH E2E.

12. Cdédigo del registro del certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero.
El o los codigos de BPM que se obtengan en la herramienta informatica de Buenas Practicas
de la ARCSA deben detallarse en la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) en el campo de
“Codigo de referencia”, conforme lo descrito en el “Instructivo Externo: Registro del
Certificado de BPM extranjero, y obtencion de la Certificacion de Buenas Prdcticas de
Manufactura para laboratorios farmacéuticos extranjeros por parte de la ARCSA”, codigo
IE-B.3.2.3-LF-02. Los cédigos antes mencionados seran verificados internamente por la
ARCSA.
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Si son varios laboratorios fabricantes los que intervienen en el proceso de produccién del
producto bioldgico, tales como: fabricante(s) del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s), fabricante(s) del producto terminado, fabricante(s) del disolvente (siempre y
cuando el producto bioldgico deba reconstituirse y el disolvente se incluya en la
presentaciéon comercial del producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto
terminado; debe indicarse el cédigo de cada uno de ellos.

NOTA 26: Los documentos legales emitidos por autoridades extranjeras deben estar
debidamente apostillados o consularizados segln corresponda, a excepcién de
aquellos casos en los cuales la informacion contenida en el documento legal puede
verificarse a través del portal web oficial de la autoridad emisora, con las siguientes
particularidades:

a. Si el documento legal se encuentra firmado de forma manual por la autoridad
emisora, el representante legal del regulado en el pais debe presentar un oficio
firmado electrénicamente en el cual indique el link del portal web a través del cual
se podrd visualizar la informaciéon contemplada en el documento. La firma
electrénica debe permitir validar su autenticidad.

b. Si el documento legal se encuentra firmado electrénicamente por la autoridad
emisora, la firma debe permitir validar su autenticidad y el regulado debe indicar el
link del portal web a través del cual se podra visualizar la informacién contemplada
en el documento.

La informacidn que se verifique en linea debe estar vigente, debe poderse traducir al
espanol o inglés y debe estar conforme la informacidon contemplada en el documento.
En el caso de que la informacion de la pagina web oficial de la autoridad emisora no
pueda traducirse, no especifique vigencia o presente inconsistencias, el documento
legal debe apostillarse o consularizarse, segin corresponda.

NOTA 27: Los documentos técnicos y los documentos legales deben presentarse en
idioma castellano o inglés. En el caso de que la documentacién del producto importado
esté en idioma diferente al castellano o inglés, la traduccidn debe ser realizada por un
traductor titulado y/o por centros autorizados para el efecto (se debe presentar la
evidencia que el traductor o el centro empleado es oficial o se encuentra autorizado
para el efecto por la autoridad competente del pais) y debe mantener consistencia con
el documento original. No se aceptaran documentos con errores en sus traducciones.
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4.2.3. Requisitos para la reinscripcidon del registro sanitario de productos bioldgicos de uso
humano

El registro sanitario concedido podra ser reinscrito previa solicitud suscrita por el titular del
registro sanitario, a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web ECUAPASS o
de la plataforma informatica que la ARCSA determine. La solicitud de reinscripcion debe ser
ingresada con al menos noventa (90) dias término de anticipacion a la fecha de su vencimiento.

4.2.3.1.Si el producto bioldgico durante su periodo de vigencia no hubiere sufrido cambios o
modificaciones en su uso previsto, calidad, seguridad y eficacia, no hubiere sido objeto
de alertas sanitarias (nacionales o internacionales) o suspensidon por parte de la
autoridad sanitaria nacional y el titular del registro sanitario presenta la solicitud de
reinscripcion con al menos noventa (90) dias término de anticipacion a la fecha de
vencimiento, la solicitud de reinscripcion serd automatica, debiendo adjuntar
Unicamente los siguientes requisitos:

a. Declaraciéon juramentada aseverando que el producto a reinscribir no ha sufrido
cambios o modificaciones no aprobados previamente por la ARCSA en su uso
previsto, calidad, seguridad y eficacia, y que no ha sido objeto de alertas
sanitarias o suspensién por parte de la autoridad sanitaria o autoridad
competente, firmada por el representante legal o su delegado, debidamente
legalizada.

b. Registro sanitario homologable vigente, Unicamente cuando el registro sanitario
haya sido obtenido por el proceso de homologacion.

4.2.3.2.Si el producto bioldgico durante su periodo de vigencia hubiere sufrido cambios o
modificaciones no aprobados previamente por la ARCSA en su uso previsto, calidad,
seguridad y/o eficacia, hubiere sido objeto de alertas sanitarias (nacionales o
internacionales) o suspension por parte de la autoridad sanitaria nacional, o si el titular
del registro sanitario ingresa la solicitud de reinscripcién en un menor tiempo del
establecido (es decir entre el dia 89 al dia 0, previo a su caducidad), la reinscripcion no
se realizard automdaticamente, debiendo presentar los siguientes requisitos, segun
corresponda:

a. Registro sanitario o su equivalente del producto biolégico de uso humano, o
Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) vigente seglin el modelo de la OMS,
emitidos por la autoridad sanitaria competente del (de los) pais(es) del (de los)
fabricante(s) del producto terminado o por la autoridad sanitaria competente del
pais en el cual se registré y se comercializa el producto bioldgico. EI CPF debe
cumplir con las consideraciones descritas en la Nota 16 del presente instructivo.
Este requisito aplica Unicamente para productos bioldgicos importados.
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b. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente del
laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacion nacional) o
Cddigo del registro del certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero (para productos de fabricacidn extranjera), de conformidad con lo
conforme lo descrito en el “Instructivo Externo: Registro del Certificado de BPM
extranjero, y obtencion de la Certificacion de Buenas Prdcticas de Manufactura
para laboratorios farmacéuticos extranjeros por parte de la ARCSA”, cédigo IE-
B.3.2.3-LF-02, o documento que lo sustituya. Los cddigos antes mencionados
serdn verificados internamente por la ARCSA.

c. Certificados de andlisis actualizados del (de los) ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s), del producto terminado y de los estandares empleados en la
fabricacion del producto bioldgico.

d. Declaracién juramentada donde se indique que a la fecha de la solicitud de
reinscripcion el producto bioldgico no tiene ninguna objecidén por parte de la
autoridad sanitaria nacional, firmada por el representante legal o su delegado,
debidamente legalizada. Este requisito aplica Unicamente en los casos en los
cuales el producto bioldgico hubiese sido objeto de una alerta sanitaria nacional
o internacional, o de una suspensién por parte de la autoridad sanitaria nacional.

e. Los requisitos técnicos y/o legales que respalden la modificacién realizada,
conforme el apartado 4.2.4. del presente instructivo. Este requisito aplica
Unicamente cuando el producto biolégico ha tenido modificaciones no
aprobadas previamente por la ARCSA en su uso previsto, calidad, seguridad y/o
eficacia.

4.2.4.Requisitos para la modificacidn del registro sanitario de productos bioldgicos de uso
humano

Los requisitos técnicos y/o legales a presentar para la modificacién del registro sanitario de
vacunas se detallan en el Anexo 1 del presente instructivo; mientras que los requisitos técnicos
y/o legales para la modificacion del registro sanitario de hemoderivados, productos
biotecnoldgicos y biosimilares, productos alérgenos de origen bioldgico, sueros inmunes y
medicamentos de terapia avanzada de fabricacién industrial se detallan en el Anexo 2 del
presente instructivo. Se debe tomar en cuenta aquellas modificaciones que requieren un nuevo
registro sanitario y aquellas modificaciones que no requieren un nuevo registro sanitario, que
se mencionan a continuacion:

4.2.4.1. Casos en los que se requiere tramitar un nuevo registro sanitario:

a. Cambio de material de partida de origen biolégico.
b. Cambio de forma farmacéutica.

84



Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

c. Cambio de concentracién del o los ingredientes farmacéuticos activos.

d. Cambio del tipo de inscripcion, de homologaciéon a inscripcion general, o
viceversa.

e. Cambio de la autoridad catalogada por la OMS con la cual se homologa el registro
sanitario.

f.  Cambio significativo en la férmula de composicidén que genere un impacto adverso
sustancial en la calidad, seguridad o eficacia del producto, lo cual serd evaluado
caso a caso empleando las guias de autoridades catalogadas por la OMS.

g. Cambio o inclusién de una nueva indicacién terapéutica en el producto biosimilar,
la cual todavia no ha sido aprobada para el producto bioldgico de referencia por
la autoridad competente del pais de origen del producto y/o del pais donde se
comercializa.

h. Modificacion o actualizacion de cepas en vacunas, u otras variaciones que afecten
la calidad, seguridad y eficacia de la vacuna, excepto en el caso de vacunas de
influenza estacional y vacunas contra el COVID-19.

NOTA 28: Cuando se conceda un nuevo registro sanitario por alguno de los
cambios antes mencionados, se anulara el registro sanitario anterior dentro
del término de noventa (90) dias, contados a partir de la emisidn del nuevo
registro sanitario; a excepcidon de aquellos casos en los cuales se haya
autorizado un agotamiento de existencias, la anulacién se realizara culminado
el plazo autorizado para dicho agotamiento.

4.2.4.2. Casos en los que no se requiere tramitar un nuevo registro sanitario:

a. Cambio en la naturaleza del material de envase.
Cambio del nombre del producto.
Cambio del nombre o razén social del fabricante, del titular del producto, del
solicitante/titular del registro sanitario, del acondicionador y/o del distribuidor.

d. Cambio del titular del producto, del solicitante/titular del registro sanitario, o del
laboratorio fabricante.

e. Cambio de direccién, ciudad o pais del fabricante del ingrediente farmacéutico
activo, del producto terminado y/o del proveedor del ingrediente farmacéutico
activo.

f. Cambio de direccion, ciudad o pais del solicitante/titular del registro sanitario, del

titular del producto, del acondicionador y/o del distribuidor.

Cambio del acondicionador y/o distribuidor.

Inclusidn o eliminacion de laboratorio fabricante (sitio de fabricacidn),

acondicionador y/o distribuidor.

= @
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i. Cambio, aumento o disminucion de las presentaciones comerciales.

j- Variaciones en el periodo de vida util del producto bioldgico.

k. Cambio en las metodologias empleadas en el control de calidad, o en las
especificaciones de las mismas.

I.  Cambio oinclusién de una nueva indicacién terapéutica, a excepcion del producto
biosimilar que quiera modificar o incluir una nueva indicacién terapéutica que
todavia no ha sido aprobada para el producto biolégico de referencia por la
autoridad competente del pais de origen del producto y/o del pais donde se
comercializa, para lo cual se requerira un nuevo registro sanitario.

m. Cambio, inclusidn o eliminacion de una contraindicacion.

Modificacién del Protocolo Resumido de Produccién y Control.

0. Actualizacidon de cepas en vacunas de influenza estacional y vacunas contra el
COVID-19, tomando como referencia las actualizaciones que realiza la
Organizacion Mundial de Salud (OMS).

p. Otras modificaciones en el producto bioldgico o en la informacion contemplada
en el dossier del producto, que no consten en el numeral 4.2.4.1. del presente
instructivo.

>

4.2.5. Requisitos para la cancelacion voluntaria del registro sanitario de productos bioldgicos
de uso humano

El titular del registro sanitario de productos bioldgicos podra solicitar de forma voluntaria la
cancelacion de sus registros sanitarios presentando los siguientes requisitos en formato PDF:

1. Solicitud de cancelacidn voluntaria del registro sanitario. La solicitud de cancelacidn debe
indicar el o los numeros del registro sanitario de los productos bioldgicos que van a ser
cancelados y el motivo de la cancelacion voluntaria. La solicitud de cancelacién podra tener
el siguiente modelo:

“ Ciudad, dd/mm/aa
(NOMBRE DEL COORDINADOR(A))

Coordinador(a) General Técnico(a) de Certificaciones

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA — ARCSA,
DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ.

Su despacho.
De mi consideracion
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YO (NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL DEL TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO), con
cédula de ciudadania Nro. (INDICAR NRO. DE CEDULA DE CIUDADANIA), en calidad de
Representante Legal del establecimiento (INDICAR NOMBRE DEL ESTABLECIMIENTO), con
RUC (INDICAR NRO. DE RUC) y numero de establecimiento (INDICAR NRO. DE
ESTABLECIMIENTO); mediante el presente solicito la cancelacion voluntaria del (de los)
siguiente(s) registro(s) sanitario(s), conforme el siguiente detalle:

Numero de registro sanitario Nombre comercial del producto

La solicitud de cancelacion se realiza en virtud de (DETALLE EL MOTIVO DE LA SOLICITUD DE
CANCELACION VOLUNTARIA).

Particular que comunico para los fines pertinentes.
Atentamente,
(Nombre y Apellido del Representante Legal)

E-mail: (DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO DEL REPRESENTANTE LEGAL).
Telf. Of.: (NUMERO DEL TELEFONO CONVENCIONAL LABORAL).
Telf. Cel.: (NUMERO DE CELULAR)".

2. Nombramiento del titular del registro sanitario.

3. Estrategia de retiro de mercado, de conformidad con lo descrito en el “Instructivo Externo:
Notificacion de retiro del mercado de productos de uso y consumo humano sujetos a control
y vigilancia sanitaria”, cédigo |1E-B.5.1.1-GN-02, o documento que lo modifique o sustituya;
siempre y cuando cuente con producto en el mercado.
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Agencia Nacional de Regulacién,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1: GUIA DE USUARIO

REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL
REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS

Version [1.0]

20 de Junio, 2025

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO
DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO
CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.
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ANEXO 1
REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS
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ANEXO 1
REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS

1. OBJETIVO

Orientar al usuario externo con la descripcidn de los requisitos que se deben adjuntar a la
solicitud de modificacidon del registro sanitario de vacunas, a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana — VUE del Portal Web ECUAPASS o de la plataforma informatica que la ARCSA
determine.

2. INSTRUCCIONES
2.1.Instrucciones generales

a. Toda modificacion o cambio en el producto biolégico de uso humano, posterior a la
obtencidén del registro sanitario, debe ser aprobada por la ARCSA previo a que se
implemente en el producto que se fabrique y comercialice (en el caso de producto
de fabricacidon nacional) o previo a que se implemente en el producto que sera
importado y comercializado (en el caso de producto de fabricacidn extranjera).

b. Los titulares de los registros sanitarios de vacunas obtenidos mediante el proceso de
homologacién, en la solicitud de modificaciéon deben adjuntar:

i.  Los mismos documentos técnicos y/o legales de la vacuna que respalden dicha
modificacion, y que fueron presentados a la autoridad catalogada por la OMS
con la cual se homologé el registro sanitario o documento equivalente, o que
fueron presentados a la autoridad competente del pais de origen del producto
aprobado en el Programa de Precalificacion de Medicamentos (PQP) de la
OMS.

ii. El registro sanitario o documento equivalente homologable vigente, o la
precalificacidn vigente de la OMS para la vacuna.

iii. Lacarta o documento de aprobacidn/aceptacion de la modificacion por parte
de la autoridad catalogada por la OMS con la cual se homologé el registro o de
la autoridad competente del pais de origen de la vacuna precalificada. En casos
debidamente justificados por el titular del registro sanitario que por el tipo de
modificacién no requieren una autorizacién o aprobacion expresa, se aceptara
la notificacidn de la modificacién a dicha autoridad.

Sin embargo, sera sujeto de evaluacién Unicamente el documento mediante el cual
se evidencia la aprobacidn/aceptacién de la modificacién o la notificacion de la
modificacién a la autoridad catalogada por la OMS o a la autoridad competente del
pais de origen de la vacuna precalificada.

Nota 1: Si la modificacion tiene un impacto Unicamente a nivel nacional o fue
solicitada por la ARCSA como resultado de la farmacovigilancia, el titular del
registro sanitario debera justificar dicho particular y presentar los requisitos
descritos en el presente anexo segun el tipo de modificacién que se solicite.
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ANEXO 1
REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO DE VACUNAS

c. Si durante la revision de una modificacién (solicitud de modificacion Nro. 1), se
aprueba el cambio de Titular de Registro Sanitario mediante otra solicitud de
modificacién (solicitud de modificacion Nro. 2), la solicitud de modificacién ingresada
inicialmente (solicitud de modificacion Nro. 1) deberd ser desistida o cancelada,
considerando que existe un nuevo titular del registro sanitario.

d. La actualizacion del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) (para
laboratorios nacionales) o actualizacidn del registro del certificado de BPM (para
laboratorios farmacéuticos extranjeros) debe realizarse previo al ingreso de la
solicitud de modificacidon del registro sanitario, conforme el procedimiento y
requisitos descritos en el “Instructivo Externo: Requisitos y procedimiento para la
Obtencion, Renovacion, Ampliacién, Inclusion de formas farmacéuticas o
Modificacion del Certificado de Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) para
Laboratorios Farmacéuticos Nacionales” (codigo IE-B.3.4.2-LF-01) y en el “Instructivo
Externo: Registro del Certificado de BPM extranjero, y obtencion de la Certificacion
de Buenas Prdcticas de Manufactura para laboratorios farmacéuticos extranjeros por
parte de la ARCSA”, cédigo IE-B.3.2.3-LF-02, o documentos que los sustituyan. La
actualizacidn del certificado de BPM o del registro del certificado de BPM, aplica a
todos los laboratorios fabricantes que intervienen en el proceso de produccion del
producto biolégico y que hayan sido objeto de la modificacion, tales como:
fabricante(s) del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), fabricante(s) del
producto terminado, fabricante(s) del disolvente (siempre y cuando el producto
bioldgico deba reconstituirse y el disolvente se incluya en la presentacién comercial
del producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto terminado. El
laboratorio farmacéutico debe demostrar cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura para productos biolégicos de uso humano.

e. El titular del registro sanitario solo podra solicitar modificaciones a su registro
sanitario si el mismo se encuentra vigente.

f. Sien lasolicitud de modificacidn se evidencia que el nimero de registro sanitario es
incorrecto (ejemplo: cuando se digita erroneamente el nimero de Registro
Sanitario), el titular del registro sanitario debe desistir a la solicitud o la misma sera
cancelada.

g. Una vez finalizados, los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo
deberdn ser presentados a la ARCSA mediante una solicitud de modificacidn, en un
plazo maximo de seis (6) meses a partir de su conclusién. La ARCSA verificara el
cumplimiento de esta disposicidn durante los controles posteriores que se realicen.
La solicitud de modificacién debe realizarse a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana (VUE) o la plataforma informatica que la Agencia defina para el efecto.

h. La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, Doctor
Leopoldo lzquieta Pérez, en casos plenamente justificados técnicamente durante la
revision de una solicitud de modificaciéon, podra solicitar informacién
complementaria a la establecida en el presente anexo, asi como de establecer
condiciones no especificadas expresamente, con el fin de asegurar una evaluacién
adecuada de la calidad, seguridad y eficacia del producto.
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i. Las modificaciones no descritas en el presente anexo seran evaluadas caso a caso por
la ARCSA para determinar los requisitos que el titular del registro sanitario deber3
presentar para sustentar la calidad, seguridad y eficacia de la vacuna, tomando como
referencia las directrices de la OMS y de las autoridades catalogadas por la OMS.

j. La clasificacion de cada una de las modificaciones a realizar debe indicarse en la
solicitud de modificacién de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE), en la seccién
“Detalle de la modificacién”.

2.2.Requisitos generales
Todas las modificaciones deben presentar los siguientes requisitos generales:

a. Justificacion técnica que describa el motivo de la modificacidon con su respectivo
cuadro comparativo. Para las modificaciones de complejidad alta (cambios
mayores) y media (cambios moderados), la justificacidon técnica debera incluir el
analisis de riesgo que determine el impacto de los cambios propuestos en la calidad,
seguridad y eficacia del producto terminado.

b. Aprobacion o aceptacion de la modificacidon por una autoridad catalogada por la
OMS o por la autoridad competente del pais de origen del producto (Unicamente
para productos importados), a excepcion de aquellas modificaciones cuyo impacto
sea generado a nivel nacional o que hayan sido solicitadas por la ARCSA como
resultado de la farmacovigilancia. En casos excepcionales debidamente justificados
por el titular del registro sanitario, la ARCSA aceptard la notificacion de la
modificacidn a la autoridad competente del pais de origen del producto.

c. Secciones del CTD impactadas por la modificacion, segln corresponda.

d. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente del
laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacién nacional) o Codigo
de registro del certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero
(para productos de fabricacion extranjera). Si son varios laboratorios fabricantes los
que intervienen en el proceso de produccién del producto bioldgico, tales como:
fabricante(s) del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), fabricante(s) del
producto terminado, fabricante(s) del disolvente (siempre y cuando el producto
bioldgico deba reconstituirse y el disolvente se incluya en la presentacién comercial
del producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto terminado; debe
indicarse el cddigo de cada uno de ellos.

e. Numero de permiso de funcionamiento vigente del establecimiento farmacéutico
del titular del registro sanitario, el cual serd verificado internamente por la ARCSA.

93



Jueves 10 de julio de 2025 Suplemento N° 78 - Registro Oficial

2.3.Requisitos para las modificaciones de complejidad alta (mayor), media (moderada) o
baja (menor) relacionadas con la calidad de la vacuna

2.3.1. Actualizacidn de cepas de la vacuna de influenza estacional

Con la finalidad de asegurar que las vacunas para la influenza estacional son
efectivas en contra de la circulacién de cepas del virus de la influenza estacional, la
OMS revisa los datos epidemioldgicos mundiales dos veces al afio, y recomienda
la(s) cepa(s) de la vacuna de la temporada de acuerdo con la evidencia disponible
para los hemisferios norte y sur. Los virus de la vacuna de la influenza estacional se
derivan generalmente de los aislamientos obtenidos de los laboratorios de la red
mundial de vigilancia de la influenza de la OMS.

El titular del registro sanitario de la vacuna debera solicitar la modificacion para el
cambio anual en la composicién de la vacuna respecto a las cepas recomendadas
por la OMS. Esta modificacion debera cumplir con los siguientes requerimientos:

Descripcion de la | Condiciones Documentacion de | Clasificacion de
modificacion soporte la modificacion
Cambio de cepas
del virus de Ia
influenza
estacional.
Nota: Las
modificaciones
que no estén
relacionadas con
la  actualizacion
anual de cepas,
deberdn realizarse
conforme a lo que
se describe en las
secciones 2.2.2.,
223 y 2.2.4 del
presente Anexo.
Condiciones
1. No hay cambios en los procesos de fabricacidn, dosificacidn, informacion
para prescribir y etiquetado que no estén relacionados con la actualizacion
anual.
Documentacion de soporte
1. Recomendaciones de la composicidn de la vacuna del virus de la influenza
estacional para uso para la temporada de influenza emitido por la OMS.

1 1-6 Moderada
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2. Fuente, origen y certificado de la semilla viral emitido por el proveedor y/o
fabricante de la vacuna.

3. La historia de los pases para establecer la semilla viral de trabajo con
resultados de las pruebas de calidad para la liberacion, confirmando Ila
identidad e informacién especifica de su validacién (incluida la cinética de
inactivacion, excepto para vacunas de origen biotecnoldgico).

4. Reporte o avance de las estabilidades para los antigenos a granel o
producto terminado, fabricado con las cepas de la influenza de Ia
temporada anterior autorizada que sustente la vida util aprobada.

5. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (segun corresponda) actualizados con el tipo
de cepa correspondiente al afio.

6. Secciones del CTD impactadas por la modificacion, segun corresponda.

2.3.2. Modificaciones al antigeno

Informacién general

Descripcion de la | Condiciones Documentacion de | Clasificacion de
modificacion soporte la modificacién
1. Cambio en la
denominacién del
antigeno.

Nota: Este cambio
generalmente
aplica sélo a
vacunas para la
influenza
estacional.
Condiciones
Ninguna
Documentacion de soporte
1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segun corresponda)
2. Informacién sobre la nomenclatura internacional propuesta del antigeno
(por ejemplo: DCI/OMS).

Ninguna 1,2 Moderada

Fabricacion

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacién

modificacion de soporte de la
modificacion
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2. Cambio en la instalacidn de fabricacion del antigeno, que incluye:

a. Cambio o adicion de unsitio | Ninguna 1-4, 6-9 Mayor

de fabricacion para el | 1-4 1,2,49 Moderada
antigeno a granel o cualquier
producto intermedio  del
antigeno

b. Cancelacién de un sitio de | 5, 6 9 Menor
fabricacién del antigeno a
granel o de un fabricante de
un producto intermedio del
antigeno a granel

Condiciones
1. La nueva area de produccion es un sitio aprobado para la fabricacién de
antigeno.

2. Cualquier cambio al proceso de fabricacidn y/o controles son considerados
ya sea moderados o menores.

3. El nuevo sitio de fabricacion se localiza en el mismo domicilio y estd bajo la
misma supervision de control analitico / control de calidad.

4. El cambio propuesto no involucra requerimientos adicionales de
contencidn.

5. Debe permanecer al menos un sitio de fabricacién/fabricante, tal como fue
autorizado, realizando la misma funcidon que el(os) referido(s) en la
cancelacién.

6. La cancelacidn no debe ser por deficiencias en la fabricacién (por ejemplo:
desviaciones recurrentes, eventos fuera de especificacion recurrentes, fallas
de monitoreo ambiental, etc.).

Documentacién de soporte

1. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
del laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacidn
nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM vigente del laboratorio
farmacéutico extranjero (para productos de fabricacion extranjera)

2. Nombre, domicilio y actividades / responsabilidades de las instalaciones
propuestas.

3. Informe del estudio de validacién del proceso de fabricacion.

4. La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a
su caracterizacion fisicoquimica, actividad bioldgica, pureza, impurezas y
contaminantes, segln corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios puente/extrapolacién clinicos y/o no clinicos. La extensidn
y naturaleza de los mismos se determinara por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracién los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
naturaleza y nivel del conocimiento de la vacuna, la informacién no clinicay
clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.
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5. Justificacion de cualquier cambio al proceso de fabricacion y/o de los
métodos de control.

6. Descripcién de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacién como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial
previos y posteriores al cambio en el antigeno; anexar los certificados de
analisis del antigeno y protocolo resumido de fabricacidn. Los resultados de
las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de
manera simultanea; resultados histdricos son aceptados.

7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas
al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
histéricos son aceptados. El fabricante debe realizar pruebas de estabilidad
a largo plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacién) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo.
Los disefios de andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales
(matrixing) o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a
menor escala, y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se
justifique.

8. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

9. Proyecto de etiquetas actualizados (si aplica).

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
3. Cambio en el proceso de fermentacion del antigeno, propagacion viral o
propagacion celular, que incluye:
a. Un cambio critico con alto | Ninguna 1-7,9,11 Mayor
potencial de impacto en la
calidad del antigeno o
producto terminado (por
ejemplo: incorporacién de
tecnologia de biorreactor
desechable)

b. Un cambio con potencial | 2,4 1-6, 8, 10 Moderada
moderado de impacto en la
calidad del antigeno o
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producto terminado (por
ejemplo: extension de la edad
celular in vitro mas alla de los
parametros validados)

¢. Un cambio no critico con | 1-6, 9-11 1-4 Menor
potencial minimo de impacto
en la calidad del antigeno o
producto terminado (por
ejemplo: cambio en los
procesos de cosecha y/o
mezcla que no afectan el
método de fabricacién, la
recuperacion, las condiciones
de  almacenamiento  del
producto  intermedio, la
sensibilidad de deteccién de
agentes adventicios o la escala
de produccién; o la
duplicacién de la linea de
fermentacion)

4. Cambios en el proceso de purificacion del antigeno, que incluye:

a. Un cambio critico con alto | Ninguna 1, 2, 5-7,9, 11, | Mayor
potencial de impacto en la 12
calidad del antigeno o
producto terminado (por
ejemplo: cambio que pueda
impactar potencialmente en la
capacidad de eliminacién viral
del proceso o en el perfil de
impurezas del antigeno)

b. Cambio con potencial | 2,4 1,2,5-7,10,11 | Moderada
moderado de impacto en la
calidad del antigeno o
producto terminado (por
ejemplo: un cambio en el
método guimico de
separacion, tal como
cromatografia liquida de alta
resoluciéon de intercambio
idnico a cromatografia liquida
de alta resolucion de fase
inversa)
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c. Un cambio no critico con | 1-5 1,2 Menor
potencial minimo de impacto
en la calidad del antigeno o el
producto final (por ejemplo:
adicion de un paso en la
filtracién en linea equivalente
al paso de filtracién aprobado)
5. Cambio en la escala de proceso de fabricacion, que incluye:
a. En la fermentacion o | 3-6,11-13 2,3,5-7,9, 11 Moderada
propagacion viral o etapa de
propagacion celular

b. En la etapa de purificacién | 1,3,5,7 2,5-7,9,11 Moderada
6. Cambios en el proveedor | Ninguna 4,8,12,13 Moderada
de materias primas de origen | 8 4,8 Menor

bioldgico (por ejemplo: suero
fetal bovino, seroalbtimina
humana, tripsina).

7. Cambios en la fuente de | Ninguna 4,7,12,13 Moderada
materias primas de origen | 8 4,7 Menor
bioldgico.

8. Introduccion de pasos de | 14 8,10, 11, 14 Moderada
reproceso

Condiciones

1. No hay cambios en el principio del proceso de esterilizacion del antigeno.

2. El cambio no tiene un impacto sobre la etapa de aclaramiento viral o sobre
la naturaleza quimica del agente inactivante.

3. No hay cambios en la especificacion del antigeno fuera de los limites
aprobados.

4. No hay cambio en el perfil de impurezas del antigeno fuera de los limites
aprobados.

5. El cambio no se requiere por eventos recurrentes que se susciten durante
la fabricacién o por problemas de estabilidad.

6. El cambio no afecta el proceso de purificacion.

7. El cambio en el tamafio de lote es lineal con respecto a la proporcionalidad
de los parametros de produccidn y materiales establecidos previamente en
la validacion aprobada.

8. El cambio es por materias primas farmacopéicas de origen bioldgico
(excluyendo materiales derivados del plasma humano).

9. Elnuevo tren de fermentacion es idéntico al(os) aprobado(s).

10. No hay cambios en la edad aprobada de las células in vitro.

11. No se espera que el cambio tenga un impacto en la calidad, seguridad o
eficacia del producto final.
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12. No hay cambio en la proporcionalidad de materias primas (por ejemplo: el
cambio en la escala es lineal).

13. El cambio en la escala implica el uso del mismo biorreactor (por ejemplo:
no involucra el uso de biorreactores mas grandes).

14. La necesidad de reprocesar no se debe a desviaciones recurrentes de los
procesos validados y se identifica la causa que desencadena el reproceso.

Documentacion de soporte

1. Justificacién para la clasificacion del(os) cambio(s) como mayores,
moderados o menores en relacion con el impacto en la calidad del antigeno.

2. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacidn propuesto y sus
controles de las etapas criticas.

3. Si el cambio resulta en un incremento en el nimero de duplicaciones o
subcultivos de la poblacion, se requiere la informacién de la caracterizacién
y pruebas del Banco Celular posteriores a la produccion del antigeno para
un producto recombinante o no-recombinante; anexar certificado de
analisis de los Bancos Celulares y del antigeno.

4. Para antigenos obtenidos o fabricados a partir de fuentes con riesgo de
transmitir agentes de encefalopatias espongiformes bovinas (EEB) /
encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) (por ejemplo: de origen
bovina), se requiere el certificado de adecuabilidad respecto a la
disminucidon de riesgo de transmision de agentes relacionados con la
EEB/EET (por ejemplo: nombre del fabricante, especies y tejidos de los
cuales el material se deriva, pais de origen de la(s) fuente(s) animal(es), su
uso y la aceptacién previa). Se recomienda seguir “WHO guidelines on
transmissible spongiform encephalopathies in relation to biological and
pharmaceutical products”.

5. Protocolo e Informe del estudio de validacién del proceso de fabricacion.

6. La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a
su caracterizacion fisicoquimica, actividad bioldgica, pureza, impurezas y
contaminantes, segun corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios puente/extrapolacion clinicos y/o no clinicos; la extension
y naturaleza de los mismos sera determinada por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracion los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
naturaleza y nivel del conocimiento de la vacuna, la informacién no clinicay
clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.

7. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacion como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial
previos y posteriores al cambio en el antigeno. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea, resultados histdricos son aceptados; anexar certificado de
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analisis del antigeno. El uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes;
puede ser aceptable cuando se justifique.

8. Descripcion del lote y resumen comparativo de los resultados de las pruebas
en proceso y de liberacion como datos cuantitativos, por al menos un (1)
lote a escala comercial previos y posteriores al cambio en el antigeno. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultanea; resultados histdricos son aceptados;
anexar certificado de analisis del antigeno y de las materias primas. Los
datos completos de los siguientes dos (2) lotes de produccién deben estar
disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la Coordinacién General Técnica
de Vigilancia y Control Posterior o quien ejerza sus competencias) por el
titular del registro sanitario si se obtienen resultados fuera de
especificaciones incluir el informe de acciones correctivas. El uso de lotes a
menor escala; puede ser aceptable cuando se justifique.

9. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas
al cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados
histéricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados.
El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para
sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y
reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de modificacidn) los resultados
de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de anadlisis reducidos
tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles
extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

10. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos un (1) lote de antigeno
a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de
prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con guias
internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas
por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio
no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos
para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El
fabricante debe realizar pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar
la vida util del antigeno bajo condiciones de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacién) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de analisis reducidos tales
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como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion y el
compromiso de colocar el primer lote de escala comercial de producto
fabricado con el antigeno posterior al cambio en el programa de estabilidad.
Informacién que evalie el riesgo con respecto al potencial de contaminacién
con agentes adventicios (por ejemplo: impacto en estudios del aclaramiento
viral, certificado de calidad respecto a la disminucidn de riesgo EEB/EET). Se
recomienda seguir “WHO guidelines on transmissible spongiform
encephalopathies in relation to biological and pharmaceutical products”
Informacidn que demuestre la comparabilidad de materias primas/reactivos
de ambas fuentes con los certificados de analisis correspondientes.

Datos que describan vy justifiquen la causa que desencadena el reproceso,
asi como datos de validacion para sustentar que el reproceso no tiene
impacto en el antigeno (por ejemplo: incremento del tiempo de espera,
resistencia a estrés mecdnico adicional).

11.

12.

13.

14.

Clasificacion
de la
modificacion

Documentacion
de soporte

Descripcidn de la | Condiciones

modificacion

9. Cambios en los Bancos Celulares, que incluye:

Nota: Nuevos substratos celulares que no estén relacionados con el Banco
Celular Maestro (BCM) aprobado o el material pre-BCM requieren una nueva
solicitud de Registro Sanitario.

a. Generacion de un nuevo | 1 1,2,5,79 Moderada
Banco Celular Maestro (BCM)

b. Generacién de un nuevo | Ninguna 1,2 Moderada
Banco Celular de Trabajo (BCT) | 2-4 1,2 Menor

c. Cambio en el sitio de |7 10 Menor
almacenamiento del Banco

Celular

10. Cambios en el Lote Semilla, que incluye:

Nota: Nuevas semillas virales o bacterianas que no estdn relacionadas con el
Lote Semilla Maestra (LSM) o el material pre-LSM requieren una nueva solicitud
de un Registro Sanitario.

a. Generacion de un nuevo | 1 1,5-9, 11 Mayor
Lote Semilla Maestra (LSM)
b. Generacion de un nuevo | 2,3 5-9, 11 Moderada
Lote Semilla de Trabajo (LST) | 2,4 5-6 Menor
c. Generacién de un Nuevo | Ninguna 5-7,11 Moderada
Lote de Semillas de Trabajo
(LST) mediante la ampliacién
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del nimero de pases de un LST
por arriba del nivel aprobado

d. Cambio del sitio de |7 10 Menor
almacenamiento del lote de

semilla

11. Cambio del sitio de | 5-7 10 Menor

prueba de los Bancos
Celulares/Lotes Semilla.

12. Cambio en el protocolo de | Ninguna 3,4 Moderada
calificacion del Banco | 6 4 Menor
Celular/Lote Semilla.

Condiciones

1. Elnuevo BCM es generado de un BCM o un BCT previamente aprobado o el
nuevo LSM es generado de un LSM o un LST previamente aprobado.

2. El nuevo Banco Celular/Lote Semilla es generado de un BCM/LSM
previamente aprobados.

3. El nuevo Banco Celular/Lote Semilla esta en el nivel de etapa previamente
aprobada.

4. Elnuevo Banco Celular/Lote Semilla es liberado de acuerdo con el protocolo
/ proceso previamente aprobado.

5. Nosehan realizado cambios a las pruebas / criterios de aceptacién utilizados
para la liberacion del Banco Celular/Lote semilla.

6. El protocolo es considerado mas riguroso (es decir, la adiciéon de nuevas
pruebas o reduccidn de los criterios de aceptacidn).

7. No se han realizado cambios en las condiciones de almacenamiento
utilizadas para el Banco Celular/Lote semilla y las condiciones de transporte
del Banco Celular/Lote semilla han sido validadas.

Documentacion de soporte

1. Calificacion del Banco Celular o lote semilla conforme a las guias
internacionales oficialmente reconocidas.

2. Informacién de la caracterizacion y las pruebas del BCM/BCT y de células de
la etapa final de la produccién (EFP) o de la etapa posterior a la produccion.

3. Justificacién del cambio al protocolo de calificacidon del Banco Celular/Lote
Semilla.

4. Protocolo de calificacién actualizado del Banco Celular/Lote Semilla.

5. La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a
su caracterizacién fisicoquimica, actividad biolégica, pureza, impurezas y
contaminantes, segun corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios preclinicos y/o estudios clinicos puente; la extension y
naturaleza de los mismos se determinard por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracion los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
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naturaleza y nivel del conocimiento de la vacuna, la informacién no clinica 'y
clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.

6. Resultados comparativos tabulados de las pruebas de control de calidad
para el nuevo Lote Semilla.

7. Descripcion de los lotes, resumen del proceso y resultados comparativos
tabulados de las pruebas de liberacién, con al menos tres (3) lotes
consecutivos de escala comercial del antigeno derivado del nuevo Banco
Celular/Lote Semilla. El uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes;
puede ser aceptable cuando se justifique.

8. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas
al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
historicos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados.
El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para
sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y
reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de modificacion) los resultados
de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de analisis reducidos
tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles
extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

9. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

10. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Manufactura
o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

11. Informacidn revisada sobre calidad y controles de materiales de partida
criticos (por ejemplo: huevos embrionados SPF, gallinas SPF) utilizados en la
generacion del nuevo LST/LSM, cuando aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
13. Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacion del antigeno,

que incluye:

a. Introduccién de nuevo | Ninguna 1-6 Moderada
equipo con principios de

operacion diferente y

diferente material de contacto
con el producto
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b. Introduccién de nuevo | Ninguna 1, 3-6 Moderada

equipo con los mismos

principios de operacidon pero
diferente material de contacto
con el producto

c. Introduccién de nuevo | Ninguna 1-3,5,6 Moderada

equipo con diferentes

principios de operacidon pero
el mismo material de contacto
con el producto

d. Reemplazo de equipo con | Ninguna 1,5-7 Menor

equipo equivalente

(incluyendo filtro)

Condiciones

Ninguna.

Documentacidn de soporte

1. Especificaciones y métodos de analisis de las pruebas de control en proceso.

2. Protocolo e informe del estudio de validacion del proceso.

3. Descripcion y diagrama de flujo del proceso de fabricacion indicando sus
controles en proceso y equipo empleado antes y después del cambio.
Resultados cuantitativos comparativos, de los controles de calidad en
proceso, de un (1) lote a escala comercial del antigeno fabricado con el
equipo/material propuesto que esta en contacto con el producto aprobado;
los datos completos de los siguientes dos (2) lotes de produccién deben
estar disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la Coordinacidon General
Técnica de Vigilancia y Control Posterior o quien ejerza sus competencias)
por el titular del registro sanitario si se obtienen resultados fuera de
especificaciones, e incluir el informe de acciones correctivas.

4. Especificaciones, métodos de analisis y resultados sobre lixiviables y
extraibles.

5. Informacién de los nuevos equipos y comparacion de similitudes vy
diferencias respecto a los principios de operacidon, asi como las
especificaciones entre el nuevo equipo y el equipo de reemplazo.

6. Informacién que demuestra la recalificacién de los equipos o recalificacion
del cambio.

7. Fundamento para considerar al equipo similar/comparable, segtn aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacidn | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacién

14. Cambio en especificaciones de los materiales, que incluye:
a. Materias primas/productos | Ninguna 1,3-6,8,11 Moderada
intermedios: ampliacidn de los
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limites de las especificaciones
aprobadas para los materiales
de partida/productos
intermedios, que pueden
tener un efecto significativo
en la calidad general del
antigeno y/o en el producto
final, y no son cambios en los
bancos celulares o lotes
semillas

b. Materias primas/productos
intermedios reduccién de los
limites de especificacién
aprobados para los materiales
de partida/productos
intermedios

1,3-7

Menor

15. Cambio en las pruebas
fabricacion del antigeno:

y/o criterios

de aceptacion en proceso de

a. Reduccién de los limites de
las pruebas en proceso

3,58,9

2,6

Menor

b. Adicion de nuevas pruebas
y limites en proceso

4,5,10,11

2-6,8,10

Menor

c. Eliminacidn de las pruebas
en proceso no significativas

4-6

2,6,9

Menor

d. Ampliacién de los limites de
las pruebas en proceso
aprobados

Ninguna

2-6, 8,10, 11

Moderada

3-5

2,6,8,10,11

Menor

e. Eliminacion de prueba(s) en
proceso que pueden tener un
efecto significativo en Ia
calidad del antigeno

Ninguna

2,6,8,10

Moderada

f. Adicién o sustitucién de una
prueba en proceso como
resultado de un problema de
seguridad o calidad

Ninguna

2-6, 8,10

Moderada

16. Cambio en el sitio donde
se efectian pruebas de los
controles en proceso.

3-5,7,8

12

Menor

Condiciones

1. Elcambio en las especificaciones de los materiales esta dentro de los

limites aprobados.

2. Lacalidad de los materiales es la misma o, en su caso, de mayor calidad.
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3. No hay cambio en la especificacion del antigeno fuera de los limites
aprobados.

4. No hay cambio en el perfil de impurezas del antigeno fuera de los limites
aprobado.

5. El cambio no ocurre debido a eventos recurrentes que surgen durante la
fabricacion ni debido a problemas de estabilidad.

6. La prueba no se refiere a un atributo critico, (por ejemplo: contenido,
impurezas, algunas caracteristicas fisicas criticas o pureza microbioldgica).

7. El{los) método(s) analitico(s) transferidos al nuevo sitio, deben mantener o
mejorar los pardmetros de precisidn, exactitud, especificidad y sensibilidad

(si aplica).

8. No hay cambios en los controles durante el proceso fuera de los limites
aprobados.

9. El procedimiento de prueba sigue siendo el mismo o los cambios son
menores.

10. Cualquier método de prueba nuevo no debe tratarse de un método
novedoso no normalizado o a un método normalizado utilizado de forma
novedosa.

11. El nuevo método de  ensayo no es un método
bioldgico/inmunoldgico/inmunoquimico o fisicoquimico ni un método que
utilice un reactivo bioldgico (no incluye los métodos microbioldgicos
estandar de las farmacopeas oficiales).

Documentacion de soporte

1. Informacion de la calidad y los controles de los materiales utilizados en la
fabricacion del antigeno después de la modificacion (por ejemplo: materias
primas, materiales de partida, disolventes, reactivos, catalizadores); anexar
certificados de analisis de las materias primas.

2. Informacion de los controles realizados en los pasos criticos del proceso de
fabricacion y en los intermedios del antigeno; anexar certificados analiticos
del antigeno posteriores al cambio.

3. Especificaciones actualizadas del antigeno, si hay cambios.

Métodos analiticos, cuando estos sean nuevos.

5. Informe de los estudios de validacion, si se utilizan nuevos métodos
analiticos.

6. Tabla comparativa o descripcidn, segln sea el caso, de las pruebas y los
limites durante el proceso previos y posteriores al cambio.

7. Descripcion de los lotes y resumen de resultados de las pruebas en proceso
y de liberacién como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa,
por al menos un (1) lote a escala comercial previos y posteriores al cambio
en el antigeno. Los resultados de las pruebas comparativas previas al
cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados
historicos son aceptados. Los datos completos de los siguientes dos (2) lotes
de produccion deben estar disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la

&
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Coordinacion General Técnica de Vigilancia y Control Posterior o quien
ejerza sus competencias) por el titular del registro sanitario si se obtienen
resultados fuera de especificaciones, e incluir el informe de acciones
correctivas. El uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

8. Descripcidn del lote y resultados de las pruebas en proceso y de liberacién
como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa, de al menos
tres (3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio en el
antigeno. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no
necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados histéricos son
aceptados. El uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

9. Justificacion y evaluacion de riesgos, que demuestre que el cambio en la
prueba no es significativo.

10. Justificacion de la nueva prueba en proceso y limites.

11. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas
previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea;
resultados histdricos son aceptados. El fabricante debe realizar pruebas de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las
condiciones de almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una
solicitud de modificacion) los resultados de los estudios de estabilidad a
largo plazo. Los disefios de analisis reducidos tales como factoriales
fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso
de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable
cuando se justifique.

12. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segln aplique.

Control del antigeno

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
17. Cambios que afectan los métodos de control de calidad en la liberacién y
estabilidad del antigeno, que incluyen:
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a. Transferencia de pruebasde | 1-3 1,2 Menor

control de calidad de métodos

no farmacopéicos a otro sitio

b. Transferencia de pruebas | 1 1,2 Menor

de control de calidad de

métodos farmacopéicos a otro

sitio

Condiciones

1. La prueba de control de calidad transferida no debe ser el ensayo de
potencia. (por ejemplo: la prueba puede ser un bioensayo como el ensayo
de endotoxina o ensayo de esterilidad).

2. No hay cambios en el método de prueba.

3. Elsitio al que se transfieren, esta aprobado para otras pruebas.

Documentacion de soporte

1. Informe de la transferencia de tecnologia del(os) método(s) analitico(s).

2. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacidn | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion
18. Cambio en la especificacion empleada para liberar el antigeno, que incluye:

a. Eliminacién de una prueba Ninguna 1,5,8 Moderada
b. Adicion de una prueba 1-3 1-3,5 Menor

c. Sustitucion de un método | Ninguna 1-5 Moderada
analitico

d. Cambio en las | Ninguna 6,7 Moderada

especies/cepas de animales
para una prueba (por ejemplo:
nuevas especies/cepas,
animales de diferente edad,
nuevo proveedor donde el
genotipo del animal no puede
ser confirmado)

e. Cambios menores a un | 4-7 1,4,5 Menor
método analitico aprobado
f. Un cambio de un método | 4,7 1-3 Menor
analitico interno a un método
analitico farmacopéico
reconocido
g. Ampliacion de un criterio de | Ninguna 1,5,8 Moderada
aceptacion
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h. Reduccién de un criteriode | 1, 8,9 1 Menor

aceptacién

Condiciones

1. El cambio no proviene de eventos inesperados suscitados durante la
manufactura (por ejemplo: nuevas impurezas no calificadas, cambio en
limites totales de impurezas).

2. No hay cambio en los limites/criterio de aceptacidon fuera de los limites
permitidos para los ensayos aprobados.

3. La adiciéon de una prueba no es para monitorear nuevas especies de
impurezas.

4. No hay cambio en los criterios de aceptacion fuera de los limites aprobados.

5. El método de andlisis es el mismo y esta basado en la misma técnica o
principio analitico (por ejemplo: un cambio en la longitud de la columna o en
la temperatura, pero no un tipo diferente de columna o método), y no se
detectan nuevas impurezas.

6. El método analitico modificado mantiene o mejora la precision, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

7. El cambio no afecta la prueba de potencia.

8. Los criterios de aceptacién para residuos estdn dentro de los limites de
aceptacién reconocidos o aprobados (por ejemplo: dentro de los limites ICH
para un solvente residual Clase 3 o de los requerimientos farmacopéicos).

9. El método analitico se mantiene igual o los cambios son menores.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas del antigeno.

2. Métodos analiticos actualizados, si se utilizan nuevos métodos analiticos

3. Informe de validacidn, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

4. Resultados comparativos que demuestren que los métodos analiticos
propuestos y aprobados son equivalentes.

5. Justificacidn para la eliminacién de la prueba o la especificacidn propuesta
del antigeno (por ejemplo: pruebas, criterios de aceptacion o métodos
analiticos).

6. Datos que demuestren que el cambio en animales/cepas dan resultados
comparables a aquéllos obtenidos usando los animales/cepas aprobadas.

7. Certificado de salud de los animales emitido por la autoridad
correspondiente.

8. Declaracidn, evidencias de que la consistencia de la calidad y el proceso de
produccién se mantiene; anexar certificados analiticos del antigeno.

Estandares y Materiales de Referencia

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacién
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19. Calificacion de un | Ninguna 1,2 Moderada
nuevo estandar de
referencia frente a un
nuevo estandar primario
internacional

20. Cambio en el estandar | Ninguna 1,2 Moderada
de referencia interno (sin
relacion con un estandar
internacional) a un
estandar farmacopéico o
internacional

21. Calificacion de un |1 1,2 Menor
nuevo lote de estandar de
referencia contra el
estandar de referencia
aprobado (incluyendo la
calificacion de un nuevo
lote de estandar de
referencia secundario
contra el estandar
primario aprobado)

22. Cambio del protocolo | Ninguna 3,4 Moderada
de calificacién del
estandar de referencia

23. Ampliacion de la vida | 2 5 Menor
util del estandar de

referencia

Condiciones

1. La calificacion de un nuevo estandar de referencia es acorde con el
protocolo aprobado.

2. La ampliacién de la vida util es acorde con el protocolo aprobado.

Documentacidn de soporte

1. Justificacidn para el cambio en el estandar de referencia.

2. Informaciéon que demuestre la calificacidn de los estandares o materiales de
referencia propuestos (por ejemplo: origen, caracterizacidn, certificado de
analisis, datos de comparabilidad) y etiqueta que refleje éstos cambios.

3. Justificacion del cambio al protocolo de calificacién del estandar de
referencia.

4. Protocolo de calificacion del estandar de referencia actualizado.

5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reandlisis
para sustentar ampliacion de la vida util del estandar de referencia.
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Sistema de envase-cierre

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

24. Cambio en el sistema | Ninguna 1,2,4,5 Moderada

envase-cierre del envase | 1 1,3,5 Menor

primario para el

almacenamiento y transporte

del antigeno.

Condiciones

1. El envase primario propuesto es al menos equivalente al envase primario

actual respecto a sus propiedades relevantes.

Documentacion de soporte

1. Informacidn del envase primario propuesto (por ejemplo: descripcion,
composicién, materiales de elaboracién de los componentes del envase
primario, especificaciones).

2. Datos que demuestran la idoneidad del envase primario (por ejemplo:
pruebas de sustancias extraibles y lixiviables).

3. Resultados que demuestran que el envase primario propuesto es
equivalente al envase primario aprobado respecto a sus propiedades
relevantes (por ejemplo: resultados de los estudios de transportacion o
interaccién, prueba de sustancias extraibles y lixiviables).

4. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas
previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea;
resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los
disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing)
o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

5. Tabla comparativa de especificaciones previas y posteriores al cambio.

112



Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
25. Cambio en las especificaciones del sistema envase-cierre del envase
primario del antigeno, que incluye:

a. Eliminacién de wuna | 1,2 1,2 Menor
prueba

b. Adicion de una prueba 3 1-3 Menor
c. Sustitucion de un | 6,7 1-3 Menor
método analitico

d. Cambios menores en un | 4-7 1-3 Menor
método analitico

e. Ampliacion de un | Ninguna 1-3 Moderada
criterio de aceptacion

f. Reduccion de un criterio | 8 1-2 Menor
de aceptacion

Condiciones

1. Se hademostrado que la prueba eliminada es redundante con respecto a las
pruebas restantes o ésta ya no es un requerimiento farmacopéico.

2. El cambio a la especificacion no afecta las propiedades funcionales del
componente de cierre del envase y no tiene un impacto potencial en el
desempenio del antigeno.

3. El cambio no ocurre por eventos recurrentes suscitados durante la
fabricacion o debido a problemas de estabilidad.

4. No hay cambio en el criterio de aceptacidn fuera de los limites aprobados.

5. El método analitico nuevo es del mismo tipo.

6. Los resultados del método validado demuestran que el método analitico
nuevo o modificado es equivalente al método analitico aprobado.

7. El método analitico nuevo o modificado mantiene la precisidn, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

8. El cambio estd dentro del rango de los criterios de aceptacién aprobados
para reflejar las nuevas especificaciones farmacopéicas del envase primario.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas del sistema envase-cierre del envase
primario.

2. Justificacidon técnica del cambio.

3. Método(s) analitico(s) y validacion, cuando corresponda.

Estabilidad
Descripcion de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
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26. Cambio en la vida util/tiempo de espera para el antigeno o de un producto
intermedio del antigeno, que incluye:

a. Ampliacién Ninguna 1-5 Moderada
1-5 1,2,5 Menor
b. Reduccion Ninguna 1-5 Moderada
6 2-4 Menor
Condiciones
1. Sin cambio en el envase primario ni en las condiciones de almacenamiento
del mismo.

2. Lavida util aprobada es de al menos 24 meses.

3. Datos de estabilidad a largo plazo completos cubren la vida Util propuesta
de al menos tres (3) lotes a escala comercial.

4. Datos de estabilidad fueron generados de acuerdo con el protocolo de
estabilidad aprobado.

5. No se observan cambios significativos en los datos de estabilidad.

6. La reduccién en la vida util no ocurre por eventos recurrentes que surjan
durante la fabricacién o a causa de problemas de estabilidad (por ejemplo:
problemas suscitados durante la fabricacidon o problemas de estabilidad
deben ser reportados para su evaluacion)

Documentacion de soporte

1. Resumen de las pruebas y resultados de los estudios de estabilidad (por
ejemplo: protocolos, estudios realizados y resultados obtenidos).

2. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestas, seglin corresponda.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacidn.

4. Justificacién del cambio al protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion.

5. Resultados de las pruebas indicativas de estabilidad (por ejemplo: datos
completos de estabilidad a largo plazo bajo condiciones de
tiempo/temperatura que cubra la vida Util propuesta, de al menos tres (3)
lotes de antigeno a escala comercial). Para productos intermedios, datos
que demuestren que la ampliacién de la vida util no tiene un impacto
negativo en la calidad del antigeno.

w

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
27. Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién del
antigeno, que incluye:

a. Cambio significativo al | Ninguna 1-6 Moderada
protocolo de estabilidad | 1 1,2,4-6 Menor
posterior a la aprobacién o

al compromiso de

estabilidad, tal como la
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eliminacién de una
prueba, la sustitucion de
un método  analitico,
cambio en la temperatura
de almacenamiento

b. Adicién de un tiempo de | Ninguna 4,6 Menor
andlisis en el protocolo de

estabilidad pos-

aprobacién

c. Adicion de prueba(s) en | 2 1,2,4,6 Menor

el protocolo de estabilidad

posterior a la aprobacién

d. Eliminacién de un | Ninguna 4,6 Menor

tiempo de analisis en el

protocolo de estabilidad
post aprobacién mas alld
de la vida util aprobada

e. Eliminacion de un |3 4,6 Menor

tiempo de analisis del

protocolo de estabilidad
post-aprobacion dentro de
la vida util aprobada

Condiciones

1. Para la sustitucion de un método analitico, el nuevo método de analisis
mantiene o mejora la precisién, exactitud, especificidad y sensibilidad.

2. La adicién de prueba(s) no se debe a problemas con la estabilidad o a la
identificacién de nuevas impurezas.

3. Llavida util aprobada del antigeno es al menos de 24 meses.

Documentacidon de soporte

1. Meétodos de analisis, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

2. Protocolo e informe de validacién de los nuevos métodos analiticos.

3. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestas, segun corresponda.

4. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion vy
compromiso de estabilidad.

5. Resultados de las pruebas de estabilidad para sustentar el cambio del
protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién o compromiso de
estabilidad (por ejemplo: datos que demuestren mayor fiabilidad de la
prueba alternativa); cuando aplique.

6. Justificacién para el cambio del protocolo de estabilidad posterior a Ia
aprobacion.
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Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
28. Cambio en las condiciones de almacenamiento para el antigeno, que

incluye:
a. Adicidon o cambio de las | Ninguna 1-4 Moderada
condiciones de | 1,2 1-3 Menor

almacenamiento para el

antigeno (por ejemplo:

ampliacién o reduccién de

un criterio de

temperatura)

Condiciones

1. El cambio no debe ser por eventos recurrentes que se susciten durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

2. El cambio consiste en la reduccién de un criterio de temperatura dentro de
los rangos aprobados.

Documentacion de soporte

1. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestas.

2. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacién y
compromiso de estabilidad.

3. Justificacidén del cambio en las condiciones de almacenamiento indicada en
la etiqueta.

4. Resultados de las pruebas de estabilidad (por ejemplo: datos completos de
estabilidad en tiempo/temperatura real, cubriendo la vida util propuesta,
generados en al menos tres (3) lotes a escala comercial).

2.3.3. Modificaciones al producto terminado

Descripcion de la | Condiciones | Documentacidon | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

29. Cambio en la descripcion o composicion del producto terminado, que
incluye:
a. Cambio en la | Ninguna 1-10 Mayor
formulacién sin cambio en
la forma farmacéutica, en
el antigeno, ni via de

administracion (por
ejemplo: polvo liofilizado a
liquido, liquido a

liofilizado, modificacion en
la cantidad de algun
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aditivo, nuevo disolvente
para productos
liofilizados)

Nota: El cambio en la
formulacion no incluye
cambios en los antigenos o
adyuvantes. Un cambio en
el antigeno o adyuvante(s)
requiere solicitud de nuevo
registro sanitario.

b. Cambio en el volumen | Ninguna 4,6,7,9,10 Mayor

de llenado (por ejemplo: | 1,2 4,6,7,10 Moderada
misma concentracion, | 1-3 4,6,10 Menor
diferente volumen)

c. Adicion de una nueva | Ninguna 2-4, 6-10 Mayor
presentacion (por

ejemplo: adicién de una
nueva jeringa prellenada
donde la presentacién
aprobada es un vial para
vacuna en una
presentacion liquida)

d. Eliminacién de una | Ninguna 10,11 Menor

presentaciéon comercial

Condiciones

1. No hay cambios clasificados como Mayores en el proceso de fabricacidn
para el nuevo volumen de llenado.

2. No hay cambio en la dosis recomendada.

3. No hay reduccion del volumen de llenado y se mantiene el limite inferior de

volumen extraible.

Documentacion de soporte

1. Datos de caracterizacion que demuestren que la conformacidon e
inmunogenicidad del antigeno es comparable en la nueva formulacién.

2. Formula cuali-cuantitativa expresada por unidad de dosis, si hay cambios
en la composicion o en la dosis.

3. Justificacion de los componentes empleados para la fabricacién del
producto terminado, (por ejemplo: excipientes de eleccién, compatibilidad
del antigeno con excipientes, lixiviables, compatibilidad con un nuevo
sistema envase-cierre).

4. Férmula cuali-cuantitativa expresada por tamano de lote, resumen y
diagrama de flujo del proceso de fabricacién indicando los controles en el
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proceso y productos intermedios; protocolo e informe de la validacién del
proceso de fabricacion.

5. Especificacién(es), métodos de analisis, validacién (cuando aplique) vy
certificados de analisis, si se proponen nuevos excipientes.

6. Especificacion(es), métodos de analisis, validacién (cuando aplique) vy
certificados de analisis de tres (3) lotes consecutivos a escala comercial.

7. Especificacién(es), métodos de analisis (por ejemplo: lixiviables vy
extraibles), validacion (cuando aplique) y certificados de analisis del sistema
envase-cierre, si alguno de los componentes ha cambiado.

8. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado,
de conformidad con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o
de autoridades catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de
estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto terminado
bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante
una solicitud de modificacién) los resultados de los estudios de estabilidad
a largo plazo; anexar los certificados de andlisis y los protocolos resumidos
de fabricacién de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefos de
analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o
categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

9. Dependiendo del origen, y en caso que aplique datos de soporte clinicos o
una justificacién del por qué dichos estudios no son necesarios, si estan
disponibles.

10. Proyecto de etiquetas, prospecto y del Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segin corresponda).

11. Justificacién técnica y descripcidon detallada del cambio propuesto, en
formato de tabla comparativa.

Descripcion y Composicion del Producto Terminado: Cambio del Adyuvante

Nota: El cambio en el tipo/estructura de un adyuvante quimico, en el
tipo de un adyuvante bioldgico, o en un componente de un adyuvante
bioldgico requiere una solicitud de nuevo registro sanitario.
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Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacion
30. Cambio en el adyuvante quimico/sintético aprobado, que incluye:

a. Cambio o adicién de un | Ninguna 2-6,9, 10, 13 Mayor
fabricante de un | 1-2 5 Moderada
adyuvante guimico

/sintético

b. Cambio en el proceso de | Ninguna 3-6,9, 10 Mayor

fabricacion del adyuvante
quimico/sintético

c. Cambio en las | Ninguna 6-10 Moderada
especificaciones de un| 1,3 7-8 Menor
adyuvante

quimico/sintético
(incluyendo las pruebas
y/o métodos de anlisis)
31. Cambio en el adyuvante biolégico, que incluye:

a. Cambio o adicién de un | Ninguna 1-7,9-12 Mayor
fabricante de un

adyuvante bioldgico

b. Cambio en el proceso de | Ninguna 1-7,9-11 Mayor
fabricacidon del adyuvante

bioldgico

c. Cambio en las | Ninguna 6-10 Moderada
especificaciones de un| 1,3 7-8 Menor
adyuvante bioldgico

(incluyendo las pruebas

y/o los procedimientos

analiticos)

Condiciones

1. Cualquier modificacién en la especificacién de un adyuvante se encuentra
dentro de los limites aprobados. (por ejemplo: reduccion de los criterios de
aceptacion)

2. Eladyuvante es una sal de aluminio

3. El cambio en una especificacidn consiste en la adiciéon de una nueva prueba
0 en un cambio menor en el método de andlisis.

Documentacion de soporte

1. Informacidn del riesgo con respecto a contaminacién potencial con agentes
adventicios (por ejemplo: el impacto sobre los estudios de depuracidn viral,
riesgo EEB/EET).
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2. Certificados de andlisis y control de los materiales (por ejemplo: materias
primas, materiales de partida) usados en la fabricacion del adyuvante
propuesto.

3. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacidon indicando los
controles de proceso, controles de pasos criticos y productos intermedios
del adyuvante propuesto.

4. Protocolo e informe de validacién del proceso de fabricacion del adyuvante.

5. Descripcion de las caracteristicas generales incluyendo: caracteristicas
fisicas-quimicas, datos de caracterizacién, especificaciones, certificados de
analisis del adyuvante y datos de estabilidad, segun sea el caso.

6. Comparacién del adyuvante previo y posterior al cambio con respecto a las
propiedades fisicoquimicas, actividad bioldgica, pureza, impurezas y
contaminantes, segln sea el caso. Ocasionalmente pueden requerirse
estudios puente/extrapolables clinicos y/o no clinicos cuando los datos de
calidad sean insuficientes para establecer una comparacidn. La extension y
naturaleza de los estudios clinicos y no clinicos debera determinarse sobre
una base caso por caso, tomando en consideracién los hallazgos de
comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel de conocimiento del
adyuvante, la informacion no clinica y clinica relevante, y aspectos del uso
de vacunas.

7. Especificaciones actualizadas propuestas para el adyuvante (y actualizacién
de los métodos analiticos, cuando aplique).

8. Para métodos analiticos nuevos: procedimiento analitico, protocolo e
informe de la validacion.

9. Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacidn como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y
posteriores al cambio del adyuvante. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; resultados historicos son aceptados.

10. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado,
de conformidad con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o
de autoridades catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de
estabilidad son aceptados. Los disefios de analisis reducidos tales como
factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres Lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.
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11. Evidencia no clinica y datos clinicos, si aplican.

12. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
(para laboratorio nacional) o Cédigo de registro del certificado de BPM
vigente (para laboratorio farmacéutico extranjero), correspondiente al
fabricante del adyuvante.

13. Evidencia de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

Descripcion y Composicion de Producto Terminado: Cambio de un Disolvente

Nota: Los cambios en disolventes que contienen adyuvantes y/o
antigenos son considerados como producto terminado y por lo tanto los
cambios correspondientes aplican al producto terminado, no al

disolvente.

Descripcidn de la | Condiciones | Documentacidn | Clasificacidn

modificacion de soporte de la
modificacion

32. Cambio en el disolvente, que incluye:

a. Cambio en el proceso de | Ninguna 1-6 Moderada

fabricacion 1-3 1-4,6 Menor

b. Cambio o adicidn del | Ninguna 1-6 Moderada

origen de un disolvente 1-3 1-3,6 Menor

c. Cambio de sitio para | 1-2 1,3,5,6 Moderada

fabricar el disolvente

(misma compaiiia)

d. Adicion de una lineade | 1,2,4 1,3,5 Menor

llenado de disolvente

e. Adicién de un disolvente | 1, 2 1,3,5 Menor

en una linea de llenado

aprobada

f. Eliminacién de un | Ninguna 6 Moderada

disolvente

g. Cambio o adicién de un | 1-3 1-5 Mayor

fabricante del disolvente

h. Eliminacién de un | Ninguna 6 Moderada

fabricante del disolvente

Condiciones

1. Eldisolvente es agua para inyeccién o solucion salina (incluyendo soluciones
salinas amortiguadoras) (por ejemplo: no incluye un ingrediente con una
actividad funcional, tal como un preservativo) y no hay cambio en su
composicion.

2. Después de la reconstitucién, no hay cambio en las especificaciones de

producto terminado fuera de limites aprobados.
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3. Eldisolvente propuesto cuenta con autorizacién para su comercializacidon en

el pais de origen.

4. Laadicidén de la linea de llenado del disolvente es una instalacién de llenado

aprobada.

Documentacion de soporte

1. Férmula cuali-cuantitativa, resumen y diagrama de flujo del proceso de
fabricacion indicando los controles de proceso.

2. Especificacion y métodos de anadlisis actualizados del disolvente propuesto.

3. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacion como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y
posteriores al cambio del disolvente. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; los resultados historicos son aceptados.

4. Protocolo e Informe de resultados del estudio de estabilidad del producto
terminado reconstituido con el nuevo disolvente conforme guias
internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas
por la OMS).

5. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
(para laboratorio nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM
vigente (para laboratorio farmacéutico extranjero), correspondiente al
fabricante del disolvente y si aplica de los sitios que intervengan en la
fabricacion del disolvente.

6. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segun corresponda).

Fabricacion

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacién

33. Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/ fabricante del
producto terminado, que incluye:
a. Cambio o adicién de un | Ninguna 1-7,9 Mayor
sitio de | 1-5 1-3,5-9 Moderada
fabricacién/fabricante del
producto terminado, que
incluye todas las etapas
del proceso hasta el
acondicionamiento

primario
b. Cambio o adicion deun | 2,3 1-3,9 Moderada
sitio de
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acondicionamiento
secundario, etiquetado,

almacenamiento o}
distribucién
c. Eliminacién de un sitio | Ninguna 9 Moderada

de fabricacion para

producto terminado

Condiciones

1. Elsitio propuesto es un area para formulacion y llenado del producto en el
sitio de fabricacién aprobado.

2. Sin cambio en la composicién, forma farmacéutica, proceso de fabricaciény
especificacion del producto terminado.

3. Sin cambio en el sistema envase-cierre ni en las condiciones de
almacenamiento.

4. Se utiliza el mismo proceso de fabricacién validado.

5. El producto recién introducido en las dreas propuestas corresponde a la
misma familia o clasificacion terapéutica de aquellos ya aprobados en el
lugar y se usa el mismo proceso y equipo de llenado.

Documentacidn de soporte

1. Nombre de la razén social, domicilio y responsabilidad del sitio de
fabricacion propuesto que involucra fabricacion y pruebas.

2. Coddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
del laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacion
nacional) o Cédigo de registro del certificado de BPM vigente del
laboratorio farmacéutico extranjero (para productos de fabricacién
extranjera) de los sitios que intervengan en la fabricacién (si aplica).

3. Resumen y diagrama de flujo comparativo del proceso de
fabricacién/acondicionamiento del sitio previamente autorizado y el
solicitado, indicando los pasos criticos y/o confirmacion de que el proceso
de fabricacién de producto terminado no ha cambiado (cuando aplique).

4., Descripcion comparativa del proceso de fabricacidon si es distinto del
proceso aprobado e informacién acerca de los controles desarrollados en
las etapas criticas del proceso de fabricaciéon y sobre los productos
intermedios de producto terminado propuesto.

5. Protocolo e informe del estudio de la validacidon del proceso. Los datos
deben incluir las condiciones de transporte entre los sitios (si aplica).

6. Descripcidon de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos
previos y posteriores al cambio de las pruebas realizadas, de al menos tres
(3) lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado. No es
necesario generar de manera concurrente los resultados comparativos de
pruebas previas al cambio; los resultados histéricos son aceptados. Los
disefios de analisis reducidos niveles extremos (bracketing); puede ser
aceptable cuando se justifique.
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7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado,
de conformidad con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o
de autoridades catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultdnea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de
estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util bajo las condiciones de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacién) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo;
anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de fabricacién
de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefios de analisis
reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o
niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de
tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

8. Justificacién que las areas de formulacién y llenado propuestos son
equivalentes a las previamente autorizadas.

9. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (segun corresponda).

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
34. Cambios en el proceso de fabricacion de producto terminado, que incluye:
a. Aumento del tamafio de | 1-4 1-6 Moderada
lote del proceso de
fabricacion en la etapa de
formulacién/llenado

b. Adicién o cambio de | Ninguna 1-8 Moderada
equipo (por ejemplo: | 5 2,3,79 Menor
tanque de formulacidn,

portafiltros, linea de

llenado vy liofilizador),
(véase Modificacion No.
13, Cambio en el equipo
utilizado en el proceso de
fabricacion de antigenos)

c. Adicién de untamafiode | 1-4 1-4 Menor
lote limitado por la escala
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aprobada o disminucién

del tamafio de lote

d. Adicion de una nueva | 3 1-6 Moderada

etapa de fabricacion (por

ejemplo: filtracion)

Condiciones

1. La escala propuesta usa un equipo similar/comparable al aprobado (Nota:
El cambio en el tamaiio del equipo no se considera como el uso de un equipo
similar/comparable).

2. Cualquier cambio en el proceso de fabricacidn y/o de los controles durante
el proceso son solo aquellos necesarios por el cambio en el tamafio del lote
(por ejemplo: utilizan la misma formulacién, controles y Procedimientos
Operativos Estandarizados).

3. Los cambios no son resultado de acontecimientos que se repiten durante la
fabricacién ni por problemas con la estabilidad.

4. No hay cambios en el principio de los procedimientos de esterilizacion del
producto final.

5. El cambio de equipo se considera "igual por igual" si no hay cambio en la
capacidad, principios de operacién y material del equipo propuesto que esta
en contacto con el producto.

Documentacion de soporte

1. Descripcidn comparativa del proceso de fabricacién si es distinto del proceso
aprobado e informacidn acerca de los controles desarrollados en las etapas
criticas del proceso de fabricacidn y sobre los productos intermedios del
producto terminado propuesto.

2. Informacién de las pruebas de control realizadas durante el proceso, segin
sea el caso.

3. Protocolo e informe de los estudios de validacion de procesos (por ejemplo:
los medios de llenado) segun sea el caso.

4. Descripcién de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos
previos y posteriores al cambio de las pruebas realizadas, de al menos tres
(3) lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado. No es
necesario generar de manera concurrente los resultados comparativos de
pruebas previas al cambio; los resultados histéricos son aceptados. Los
disefios de andlisis reducidos niveles extremos (bracketing); puede ser
aceptable cuando se justifique.

5. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de producto
terminado a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en
condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad
con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades
catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas
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al cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados
histéricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados.
El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para
sustentar la vida util bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacién) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo; anexar los certificados de analisis y los
protocolos resumidos de fabricacion de los tres (3) lotes de producto
terminado. Los disefios de andlisis reducidos tales como factoriales
fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de
lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando
se justifique.

6. Informacidén sobre lixiviables y extraibles, segun sea el caso.

7. Informacién sobre el equipo nuevo y comparacion de las similitudes y
diferencias con respecto a los principios de operacién y especificaciones
entre el equipo nuevo y el reemplazado.

8. Informacién que demuestre la recalificacion del equipo o recalificacion del

cambio.
9. Justificacion para considerar los equipos como similares o comparables si
aplica.
Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacion

35. Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de aceptacion)
aplicados durante el proceso de fabricacion o sobre productos intermedios,

que incluye:

a. Reduccion de limitesen | 2, 3,7 1,5 Menor
el proceso

b. Adicibn de nuevas| 2,3,8,9 1-6, 8 Menor
pruebas y limites en el

proceso

c. Eliminacion de wuna | 2-4 1,5,7 Menor
prueba no significativa en

el proceso

d. La ampliacion de limites | Ninguna 1-6,8,9 Mayor
aprobados en proceso 1-3 1,5,6,8,9 Moderada
e. Eliminacién de una | Ninguna 1,5,6,8 Mayor
prueba en el proceso que

tenga un efecto

significativo en la calidad

global de producto

terminado
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f. Adicién o cambio de una | Ninguna 1-6,8 Moderada
prueba en el proceso como
resultado de un problema
de seguridad o calidad

36. Cambio de sitio donde | 1-3,5,6 10 Menor

se llevan a cabo las

pruebas de control en
proceso

Condiciones

1. Sincambios en las especificaciones que estén fuera de los limites aprobados
del producto terminado.

2. Sin cambio en el perfil de impurezas fuera de los limites aprobados del
producto terminado.

3. El cambio no se necesita por eventos recurrentes que surgen durante la
fabricacién o por problemas de estabilidad.

4. La prueba no se refiere a un atributo critico (por ejemplo: contenido,
impurezas, cualquier caracteristica fisica critica o pureza microbiana).

5. Elmétodo de analisis remplazado mantiene o mejora la precision, exactitud,
especificidad y sensibilidad, si aplica.

6. No hay cambios en los limites de control durante el proceso que estén fuera
de los limites aprobados.

7. El método de analisis permanece igual, o los cambios en el método son
menores.

8. Ningun método de prueba se refiere a un método novedoso no normalizado
0 a un método normalizado utilizado de forma novedosa.

9. El nuevo método de prueba no es un método
biolégico/inmunoldgico/inmunoquimico o fisicoquimico o un método que
utilice un reactivo bioldgico (no incluye métodos microbioldgicos estandar
de la farmacopea).

Documentacion de soporte

1. Informacién aprobada sobre los controles utilizados en las etapas criticas
del proceso de fabricacién y en los intermediarios del antigeno propuesto.

2. Especificacidn actualizada del producto terminado si ha sido cambiada.

Métodos analiticos, si aplica.

4. Protocolo e informe de resultados de la validacién del método analitico, si
aplica.

5. Tabla comparativa o descripcidn de las pruebas actuales y propuestas en el
proceso, si aplica.

6. Descripcion de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos de
las pruebas de liberacion y en proceso previo y posterior al cambio de al
menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado
(debera proporcionarse el certificado de analisis). No es necesario generar

w
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de manera concurrente los resultados comparativos de pruebas previas al
cambio; los resultados histéricos relevantes de pruebas son aceptables.

7. Justificacidn o evaluacion del riesgo que demuestre que el atributo no es
significativo.

8. Justificacién de las nuevas pruebas y limites en proceso.

9. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizado,
de conformidad con guias internacionales oficialmente reconocidas (ICH o
de autoridades catalogadas por la OMS). Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultdnea; resultados historicos para lotes incluidos en el programa de
estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util bajo las condiciones de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo;
anexar los certificados de andlisis y los protocolos resumidos de fabricacion
de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefios de analisis
reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o
niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de
tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

10. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacién
37. Cambios en las especificaciones utilizadas para liberar excipientes, que

incluyen:

Nota: Excluyen adyuvantes. Para cambios en el adyuvante ver modificaciones 30
y31

a. Eliminacion de wuna | 5,8 1,3 Menor
prueba

b. Adicidn de una prueba 4 1-3 Menor
c. Reemplazo de un|1-3 1,2 Menor
método analitico

d. Cambios menores a un | Ninguna 1,2 Menor
método analitico

aprobado

e. Cambio de un método | Ninguna 1,2 Menor
analitico interno por un
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método analitico

reconocido farmacopéico

f. Ampliacion de un criterio | Ninguna 1,3 Moderada
de aceptacion

g. Reduccién de un criterio | 3,4,6,7 1 Menor

de aceptacion

Condiciones

1. Los resultados de la validaciéon del método demuestran que el método
analitico propuesto es equivalente al método previamente aprobado.

2. El método de analisis que reemplaza al anterior mantiene o mejora la
precision, exactitud, especificidad y sensibilidad.

3. El cambio esta dentro del rango de los criterios de aceptacidn aprobados o
se ha hecho para reflejar nuevas especificaciones en la monografia
farmacopéica para el excipiente.

4. Los criterios de aceptacion para solventes residuales estan dentro de los
limites de aceptacién reconocidos o aprobados, (por ejemplo: dentro de los
limites de la Guia ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos
farmacopéicos).

5. Se demuestra que la prueba eliminada es redundante con respecto a las
pruebas restantes o no es un requerimiento farmacopéico.

6. Elmétodo de andlisis permanece igual o los cambios en la prueba de andlisis
son menores.

7. El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la
fabricacién, por ejemplo: nuevas impurezas no validadas; cambio en los
limites de impurezas totales.

8. Tener un método de andlisis alternativo previamente autorizado para las
especificaciones de atributos y pruebas.

Documentaciéon de soporte

1. Especificaciones actualizadas de los excipientes.

2. Resultados equivalentes entre los métodos analitico internos y los
farmacopéicos cuando se utiliza un estandar farmacopéico reconocido en
un método de andlisis interno.

3. Justificacion de las especificaciones propuestas para excipientes (por
ejemplo: demostrar la aplicabilidad de la monografia para el control del
excipientes y el impacto potencial en el desempefio del producto

terminado).
Descripcion de la | Condiciones | Documentacidon | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
38. Cambio en la fuente de | Ninguna 2-7 Mayor
un excipiente de origen
vegetal o sintético a
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humano o animal, que
pueda ocasionar un riesgo
viral o un riesgo de
transmitir agentes
EEB/EET

39. Cambio en la fuente de
un excipiente con riesgo
de EET (por ejemplo:
animal) a una fuente
vegetal o sintética.

Ninguna

1,3,5,6

Moderada

40. Cambio en la fuente de
un excipiente con riesgo
de EEB/EET a otra fuente
con igual riesgo

56

2-7

Menor

41. Cambio en |la
fabricacion de un
excipiente bioldgico.

Nota: Se excluyen los
adyuvantes bioldgicos.
Para cambios en el
adyuvante ver
modificacion 30y 31

Ninguna

2-7

Mayor

2

2-7

Moderada

1,2

2-7

Menor

42. Cambio de fabricante
de excipientes derivados
de plasma (por ejemplo:
seroalbumina humana).

Ninguna

3-8

Mayor

3,4

56,9

Moderada

43. Cambio de fabricante
de excipientes de origen
no bioldgico o de origen
biolégico (excluyendo
excipientes derivados de
plasma).

Nota: Se excluyen los
adyuvantes. Para cambios
en el adyuvante ver
modificaciones 30 y 31.

Ninguna

2,3,5-7

Moderada

1,5,6

Menor (para
los de origen
no bioldgico)

44. Cambio en el sitio
donde se efectian las
pruebas de control de
calidad de los excipientes.

10

Menor

Condiciones

1. No hay cambios en las especificaciones de excipiente o producto terminado
fuera de los limites aprobados.
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2. El cambio no corresponde a excipientes derivados del plasma humano.

3. El nuevo excipiente derivado de plasma humano del nuevo fabricante es un
producto ya aprobado por la Autoridad Sanitaria del pais de origen y no ha
modificado su proceso de fabricacién desde su ultima aprobacién.

4. El excipiente no influye en la estructura/conformacion del antigeno.

5. La fuente de riesgo de EEB/EET esta cubierta por el certificado de
conformidad y su riesgo es menor o igual al del material previamente
aprobado.

6. El excipiente nuevo no requiere de evaluacién de los datos de seguridad
viral.

Documentacidon de soporte

1. Declaracidon emitida por el fabricante en el que indique que el origen del
excipiente es totalmente vegetal o sintético.

2. Descripcién de la fuente del excipiente (por ejemplo: especies animales, pais
de origen) y las etapas de su procesamiento para minimizar la exposicion al
riesgo de EEB/EET.

3. Datos de comparabilidad del excipiente propuesto con el excipiente
aprobado, en términos de la caracterizacién fisicoquimica y perfil de
impurezas.

4. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacidon y sus controles de
las etapas criticas, incluir los productos intermedios del excipiente
propuesto.

5. Descripcidon de lotes y resumen comparativo de los resultados cuantitativos
de las pruebas realizadas, de al menos tres (3) lotes a escala comercial del
excipiente propuesto.

6. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos realizadas por el fabricante, de al menos tres (3) lotes
consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos y
posteriores al cambio, en condiciones de prueba de tiempo/temperatura
autorizado, de conformidad con guias internacionales oficialmente
reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas por la OMS). Los resultados
de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histéricos para lotes incluidos en el
programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los
estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util bajo las
condiciones de almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una
solicitud de modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo
plazo; anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de
fabricacion de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefios de
analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria
o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos
de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.
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7. Informacién de la evaluacién del riesgo con respecto a la contaminacion
potencial con agentes adventicios (Por ejemplo: impacto en los estudios de
depuracion viral, riesgo de EEB/EET) incluyendo la documentacidon de
seguridad viral, si es necesario.

8. Los datos completos del proceso de fabricacién y seguridad clinica, para
sustentar el uso del excipiente propuesto derivado de plasma humano.

9. Carta del fabricante certificando que no se hicieron cambios al excipiente
derivado de plasma, comparado con el excipiente actualmente aprobado.
10.Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Manufactura

o0 Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Control de producto terminado

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion Clasificacion

modificacion de soporte de la

modificacion

45. Cambios que afectan las pruebas de control de calidad de producto

Terminado (liberacion y estabilidad), que incluyen:

a. Transferencia de | Ninguna 1-3 Moderada

pruebas de control de

calidad de métodos no

farmacopéicos a un nuevo

sito o a diferentes

instalaciones dentro del

mismo sitio aprobado

b. Transferencia de | 1 1,3 Menor

pruebas de control de

calidad de métodos

farmacopéicos a un nuevo

sitio

Condiciones

1. Las pruebas de control de calidad transferidas, no incluyen ensayo de
potencia o bioensayo.

Documentacion de soporte

1. Informe de la transferencia de tecnologia del(os) método(s) analitico(s).

2. Protocolo e Informe de validacién del método de andlisis.

3. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Précticas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
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46.Cambio en las especificaciones para liberar el producto terminado, que

incluye:

a. Eliminacién de wuna | 11 1, 7,8 Mayor
prueba

b. Adicidn de una prueba 1,2,9 1-3,7 Menor

c. Cambio en las especies | Ninguna 4,9 Moderada

animales/cepas de una
prueba (por ejemplo:
nuevas  especies/cepas,
animales de diferente
edad, nuevo proveedor
con el cual el genotipo del
animal no puede ser
confirmado)

d. Cambio de un método | Ninguna 1-3,5,6 Moderada

analitico

e. Cambios menores a un | 3-6 2,6 Menor

método de analisis

aprobado

f. Cambio de un métodode | 3,6 1-3 Menor

anadlisis interno a un

método de analisis
farmacopéico

g. Ampliacion de wun| 11 1,7-8 Moderada

criterio de aceptacion

h. Reduccién de un criterio | 7-10 1 Menor

de aceptacidon

Condiciones

1. Sin cambio en las especificaciones/criterios que estén fuera de los limites
aprobados para los ensayos.

2. Laadicién de una prueba no es para monitorear nuevas impurezas.

Sin cambio en los criterios que estén fuera de los limites aprobados.

4. El método de andlisis es el mismo (por ejemplo: cambio en la longitud de la
columna o temperatura, pero no un tipo diferente de columna o método) y
no son detectadas nuevas impurezas.

5. El método de analisis modificado mantiene o mejora la precisién, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

6. El cambio no concierne a la prueba de potencia.

El cambio estd dentro de los criterios de aceptacion aprobados.

8. Los criterios de aceptacién para solventes residuales estan dentro de los
limites de aceptacién reconocidos o aprobados, (por ejemplo: con los limites
de ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos farmacopéicos).

w
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9. El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la
fabricacién (por ejemplo: nuevas impurezas no evaluadas; en el limite de
impurezas totales).

10. El método de analisis permanece igual, o los cambios en el método de
andlisis son menores.

11. Sin cambio en el proceso de fabricacion.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones propuestas del producto terminado.

2. Métodos de analisis cuando éstos sean nuevos.

3. Protocolo e Informe resultados de la validacion del método de analisis
cuando éstos sean nuevos.

4. Datos que demuestren que los cambios de animales dan resultados
comparables con los obtenidos con los animales previamente autorizados.

5. Descripcién de lotes y resumen comparativo de los resultados cuantitativos
de las pruebas realizadas, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala

comercial del producto terminado; anexar certificados de analisis.

6. Justificacion de los cambios de los métodos analiticos propuestos para
producto terminado (por ejemplo: demostrar la aplicabilidad del método
analitico para controlar el producto terminado, incluyendo los productos de
degradacion) o por el cambio de las especificaciones propuestas para
producto terminado (por ejemplo: Demostracion de la idoneidad del criterio
de aceptacion revisado para controlar el producto final).

7. lustificaciéon de la eliminacion de la prueba (por ejemplo: demostraciéon de la
idoneidad de la especificacion revisada para controlar el producto final).

8. Justificacion y evidencia de que la consistencia del control de calidad vy el
proceso de fabricacién se mantienen.

9. Certificado correspondiente de uso idéneo (por ejemplo: certificado de salud
de los animales emitido por la autoridad correspondiente).

Estandares o materiales de referencia

Descripcion de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacién
47. Calificacion de un | Ninguna 1,2 Moderada

nuevo estandar de
referencia frente a un
nuevo estandar primario
internacional

48. Cambio en el estandar | Ninguna 1,2 Moderada
de referencia de uso
interno (sin relacion con
un estandar
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internacional) a un
estandar farmacopéico o
internacional.

49. Calificacion de un lote | 1 2 Menor
nuevo del estandar de
referencia  contra el
estandar de referencia
aprobado (incluyendo la
calificacion de un lote
nuevo del estandar
secundario de referencia

contra el estandar

primario aprobado).

50. Cambio del protocolo | Ninguna 3,4 Moderada
de calificacion del

estandar de referencia

51. Ampliacién de la vida | 2 5 Menor
utii del estandar de

referencia

Condiciones

1. La calificacién de un nuevo estdndar de referencia es acorde con el
protocolo aprobado.

2. La ampliacién de la vida util es acorde con el protocolo aprobado.

Documentacién de soporte

1. Justificacidon para el cambio en el estandar de referencia.

2. Informacién que demuestre la calificacidon de los estandares o materiales
de referencia propuestos (por ejemplo: origen, caracterizacidn, certificado
de analisis, datos de comparacién) y la etiqueta que refleje éstos cambios.

3. Justificacién del cambio al protocolo de calificacion del estdndar de
referencia.

4. Protocolo de calificacidon del estandar de referencia, actualizado.

5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reandlisis
para soportar los datos de la ampliacién de la vida util del estandar de
referencia.

Sistema envase - cierre

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

52. Cambio del sistema de | Ninguna 1-7 Mayor

cierre del envase primario | 1-3 3 Moderada

(por ejemplo: nuevo
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recubrimiento, adhesivo,
tapon o tipo de vidrio)

Nota: la adicion de un
nuevo sistema envase-
cierre (por ejemplo: la
adicion de una jeringa pre-
llenada cuando la
presentacion actualmente
aprobada es solo un vial)
se considera un cambio de

presentacion; ver
modificacion 29.c
53. Cambio de un envase | Ninguna 1,3,6 Moderada

reusable a desechable sin

cambios en el material de

contacto con el producto

(por ejemplo: cambio de

una pluma reusable a una

pluma desechable).

54. Eliminacion de un | Ninguna 1 Menor

sistema envase cierre

Condiciones

1. No hay cambios en el material del sistema envase - cierre

2. No hay cambios en la dimensidn o forma del sistema envase-cierre

3. El cambio se realiza para mejorar la calidad del envase sin modificar el
material de contacto del producto (por ejemplo: aumento del grosor del
vidrio).

Documentacion de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segln corresponda).

2. Para productos estériles, protocolo e informe del estudio de validacién del
proceso de esterilizacion.

3. Descripcion, especificaciones y métodos de analisis, del sistema envase-
cierre propuesto, segln corresponda (por ejemplo: descripcion, materiales
de construccidn de los componentes de empaque primarios/secundarios,
especificaciones)

4. Certificados de analisis del envase primario propuesto, resultados de las
pruebas de hermeticidad/fuga, lixiviaciéon de sustancias indeseables, la
compatibilidad con el producto, y de la toxicidad y pruebas de reactividad
bioldgica.

5. Resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas
realizadas, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de
producto terminado, previos y posteriores al cambio del envase primario. Los
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resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultdnea; los resultados histdéricos relevantes de la
prueba son aceptables. El disefio de andlisis reducidos de categoria o niveles
extremos (bracketing); puede ser aceptable cuando se justifique.

6. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos realizadas por el fabricante, de al menos tres (3) lotes
consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos vy
posteriores al cambio del envase primario, en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con guias internacionales
oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas por la OMS). Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultdnea; resultados histéricos para lotes incluidos
en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los
estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida atil bajo las
condiciones de almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una
solicitud de modificacién) los resultados de los estudios de estabilidad a largo
plazo; anexar los certificados de andlisis y los protocolos resumidos de
fabricaciéon de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefios de
analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria
o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos
de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

7. Informaciéon que demuestre la conveniencia del sistema envase-cierre
propuesto con respecto a sus propiedades relevantes (por ejemplo:
resultados del dltimo estudio del llenado aséptico, resultados de transporte
y/o estudios de interaccion que demuestran la preservacion de la integridad
de la vacuna y el mantenimiento de la esterilidad de los productos estériles,
el mantenimiento de la esterilidad en envase multidosis, pruebas de usuario,

etc.).
Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacion

55. Cambio de fabricante del envase primario, que involucra:

a. Cambio o adicion de un | 1, 2 1-5,7 Moderada
fabricante

b. Eliminacién de un | Ninguna 6,7 Menor
fabricante

Condiciones

1. No cambia el tipo de envase primario referente a la composicién, forma,
dimensiones o el proceso de esterilizacion del envase primario o para sus
componentes.

2. No cambia las especificaciones fuera de los limites aprobados del envase
primario o de sus componentes.
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Documentacion de soporte

1. Descripcion, composicién, especificaciones, métodos y certificados de
analisis del envase primario emitidos por el nuevo fabricante.

2. Datos que demuestren la aplicabilidad del envase primario propuesto (por
ejemplo: pruebas lixiviables y extraibles).

3. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos realizadas por el fabricante, de al menos tres (3) lotes
consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos y
posteriores al cambio del envase primario, en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con guias internacionales
oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas por la OMS). Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos
en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los
estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida atil bajo las
condiciones de almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una
solicitud de modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo
plazo; anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de
fabricacion de los tres (3) lotes de producto terminado. Los disefios de
analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria
o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos
de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

4. Carta del titular del Registro Sanitario certificando que no hay cambios en el
envase primario.

5. Certificado de andlisis para el envase suministrado por el nuevo proveedor y
comparacion con el certificado de andlisis del envase aprobado.

6. Carta del titular del Registro Sanitario en la que notifica la eliminacién de un
fabricante del envase primario.

7. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (seglin corresponda).

Descripcidn de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacién de soporte de la
modificacion
56. Cambio en las especificaciones usadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del empaque secundario, que

involucra:

a. Eliminacion de wuna | 1,2 1,2 Menor
prueba

b. Adicién de una prueba 3 1,2 Menor
c. Sustitucion de un | 6,7 1-3 Menor
método de analisis
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d. Cambios menores a un | 4-7 1-3 Menor
método de analisis
e. Ampliacion de un | Ninguna 1,2 Moderada

criterio de aceptacién

f. Reduccion de un criterio | 8 1 Menor

de aceptacién

Condiciones

1. La prueba eliminada ha demostrado ser redundante con respecto a las
pruebas restantes o ya no es un requerimiento farmacopéico.

2. El cambio en las especificaciones no afecta las propiedades funcionales de
los componentes de sistema envase-cierre, ni resulta un impacto potencial
en el funcionamiento del producto terminado.

3. El cambio no ocurre por eventos recurrentes originados durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad.

4. No hay cambio en los criterios de aceptacion fuera de los limites aprobados.

El nuevo método de andlisis es del mismo tipo.

6. Los resultados de la validacién del método analitico, demuestran que el
método de analisis nuevo o modificado, es al menos equivalente al método
de analisis aprobado.

7. El método de analisis nuevo o modificado mantiene o afina la precisidn,
exactitud, especificidad y sensibilidad.

8. El cambio estd dentro de los limites aprobados o ha sido hecho para reflejar
las nuevas especificaciones de la monografia farmacopéica para los
componentes del sistema envase-cierre.

Documentacion de soporte

1. Actualizacion de las especificaciones propuestas para liberar un
componente del envase primario o un componente funcional del empaque
secundario.

2. Justificacion del cambio en la especificacion de un componente primario del
sistema envase-cierre.

3. Descripcion del método de analisis y si aplica su validacién.

w

Estabilidad
Descripcion de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacion

57. Cambio en la vida util del producto terminado, que incluye:
a. Ampliacién (incluye la | Ninguna 1-5 Moderada
vida util de producto
terminado, una vez abierto
y para reconstitucion)
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b. Reduccién (incluye la | Ninguna 1-5 Moderada
vida util de producto
terminado, una vez abierto
y para reconstitucion)
Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1. Condiciones de almacenamiento propuestas y vida util, segun corresponda.

2. Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion actualizado.

3. Justificacidn del cambio solicitado.

4. Resultados de las pruebas de estabilidad en tiempo real y a temperatura
real, que cubran la vida util propuesta, generados en al menos tres (3) lotes
a escala comercial.

5. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacidn (segun corresponda).

Descripcién de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
58. Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a
la aprobacidn, que incluye:

a. Cambio al protocolo de | Ninguna 1-6 Moderada
estabilidad posterior a la
aprobacion o compromiso
de estabilidad, tal como
eliminacion de una
prueba, reemplazo de un
procedimiento analitico, o
cambio en la temperatura
de almacenamiento

b. Adicion de tiempo(s) de | Ninguna 4,6 Menor
muestreo en el protocolo
de estabilidad posterior a
la aprobacion

c. Adicién de prueba(s) en | 1 4,6 Menor
el protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacion
d. Eliminacion de | Ninguna 4,6 Menor
tiempo(s) de muestreo en
el protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacién
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mas alla del tiempo de vida

util aprobado

e. Eliminacion de | 2 4,6 Menor

tiempo(s) de muestreo en

el protocolo de estabilidad

posterior a la aprobacidn

dentro del tiempo de vida

util aprobado

Condiciones

1. La adicién de prueba(s) no se debe a problemas de estabilidad o a la
identificacion de nuevas impurezas.

2. Lavida util aprobada del producto terminado es de al menos 24 meses.

Documentacion de soporte

1. Especificaciéon, métodos de analisis, si se utilizan nuevos métodos

analiticos.

2. Protocolo e informe del estudio de validacion, si se utilizan nuevos métodos
analiticos.

3. Condiciones propuestas de almacenamiento y/o de vida util, segin
corresponda.

4. Actualizacién del protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion o
compromiso de estabilidad.

5. Si procede, los resultados de la prueba de estabilidad para sustentar el
cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobaciéon o compromiso
de estabilidad (Por ejemplo, datos que muestran una mayor fiabilidad de la
prueba alternativa).

6. Justificacion del cambio al protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion o compromiso de estabilidad.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacién
59. Cambio en las condiciones de almacenamiento etiquetadas en el producto
terminado, disolvente o producto reconstituido, que involucra:
a. Adicién o cambio de las | Ninguna 1-5 Moderada
condiciones de
almacenamiento de
producto terminado,
disolvente o  vacuna
reconstituida

b. Adicidn de una leyenda | Ninguna 1-5 Moderada
precautoria (por ejemplo:
No congelar)
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c. Eliminacién de una | Ninguna 1-5 Moderada
leyenda precautoria (por
ejemplo: no congelar)
Condiciones

Ninguna.

Documentacion de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (seguin corresponda).

2. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestos.

3. Protocolo de estabilidad posterior a la aprobaciéon y compromiso de
estabilidad actualizados.

4. Justificacion del cambio en la etiqueta de la declaracién de las condiciones
de almacenamiento o leyendas precautorias.

5. Protocolo e informe de estudios de estabilidad bajo los parametros
indicativos de estabilidad, de al menos tres lotes de producto terminado a
escala comercial en condiciones de almacenamiento a largo plazo que
cumpla el periodo de vida util propuesta, anexando protocolo resumido de
fabricacion y evidencia analitica.

2.4.Requisitos para las modificaciones de complejidad alta (mayor), media (moderada) o

baja (menor) relacionadas con la seguridad y eficacia de la vacuna

En algunos casos puede requerirse informacion de seguridad y eficacia que comparan el
uso clinico de la vacuna aprobada con la modificacién solicitada. Tales estudios, a
menudo referidos como estudios clinicos de extrapolacién/estudios puente, son estudios
clinicos en los cuales un pardmetro de interés (por ejemplo: formulacién, esquema de
dosificacidn, grupo etario) se compara directamente contra una version modificada del
mismo parametro, a través del efecto del desempefio clinico del producto. La
comparacion de los resultados de los estudios de la evaluacién de inmunogenicidad y
seguridad (por ejemplo: la evaluacién de la seroproteccidn mediante el conteo de
titulacion de anticuerpos y la tasa de eventos adversos) frecuentemente constituyen los
objetivos primarios en estos estudios clinicos. Si la respuesta inmune y el perfil de
seguridad no son inferiores, la seguridad y eficacia de la vacuna puede ser inferida.
Adicionalmente, se podra presentar la “Evidencia de la Vida Real” y “Datos de la Vida
Real” como complemento a los estudios clinicos.

Descripcién de la modificacion Condiciones | Documentacion | Clasificacion
de soporte de la
modificacion

1. Cambio de la indicacion terapéutica:
a. Adicion de wuna nueva | Ninguna 1-6 Mayor
indicacién  terapéutica  (por
ejemplo: prevencién de una
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enfermedad no especificada
previamente)
b. Modificacién de una indicacién | Ninguna 1-6 Mayor
aprobada. (por ejemplo:
ampliacion del grupo etario).
c. Eliminacién de una indicacién | Ninguna 1,4,6 Moderada
terapéutica
2. Cambio en la dosis recomendada y/o esquema de dosificacion:
a. Adicién de un nuevo esquema | Ninguna 1-5 Mayor
de vacunacién (por ejemplo:
adicion de esquemas de
vacunacion acelerados)
b. Adicion del esquema de | Ninguna 1-5 Mayor
vacunacion existente (por
ejemplo: adicién de una dosis de
refuerzo)
c. Modificacién del esquema de | Ninguna 1-5 Mayor
vacunacion existente (por
ejemplo: cambio del intervalo de
tiempo recomendado para las
vacunas de refuerzo)
3. Adicion de la informacién | Ninguna 1-4 Mayor
sobre diseminacion y
transmision
4. Adicién de informacién parala | Ninguna 1-5 Mayor
administracion  concomitante
con otras vacunas o
medicamentos
5. Cambios en las medidas existentes de manejo de riesgo
a. Inclusién de grupos de riesgo | Ninguna 1,3 Mayor
especificos (por ejemplo:
mujeres embarazadas o]
pacientes
inmunocomprometidos)
b. Eliminacién de una | Ninguna 1-4 Mayor
contraindicacién (por ejemplo:
uso en mujeres embarazadas)
c. Inclusion de una via de | Ninguna 14,6 Mayor
administracién
6. Cambios en la seguridad:
a. Adicién de una | 1 1-4 Mayor
contraindicacién
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b. Adicion de leyenda de |1 1-4 Mayor
advertencia
Condiciones
1. Urgente y requerir una rapida implementacién.

Documentacion de soporte

1. Justificacidn técnica y descripcidon detallada del cambio propuesto, empleando
el formato de tabla comparativa.

2. Actualizacion de estudios clinicos, estudios clinicos post-comercializacion,
resultados en seguridad y eficacia. En casos debidamente justificados se
aceptaran los informes de los estudios clinicos que hayan culminado la fecha de
finalizaciéon primaria, conforme su protocolo aprobado por la autoridad
competente del pais donde se realizé dicho estudio. Adicionalmente, se podrd
presentar la “Evidencia de la Vida Real” y “Datos de la Vida Real” como
complemento a los estudios clinicos.

3.  Resumen de los métodos utilizados y de los estudios realizados para evaluar el
efecto del cambio en la seguridad o eficacia de la vacuna o el reporte de analisis
de los resultados de los estudios realizados.

4. Etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del Producto previamente
autorizados y las versiones actualizadas para su posterior autorizacion.

5. Plan de Manejo de Riesgos, actividades adicionales de Farmacovigilancia y/o
Minimizacién del Riesgos o las observaciones que indique el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, segun corresponda.

6. Secciones del CTD impactadas por la modificacién, segiin corresponda.

Descripcion de la modificacion Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion

de soporte de la
modificacion

7. Modificacién en la informacién administrativa del etiquetado, prospecto y del

Resumen de las Caracteristicas del Producto

a. Cambio de la razén social del | 1, 2 1-5 Menor

titular del registro sanitario

b. Cambio de la razon social del | 1, 2 1,5,6,7 Menor

titular del producto

c. Cambio de la razén social del | 1, 2 1,2,3,5,6,8 Menor

fabricante del producto

terminado o del acondicionador

d. Cambio de la razén social del | 1, 2 1,5,6,8 Menor

fabricante del IFA

e. Cambio del titular del registro | 1, 2 1,2,9 10 Menor

sanitario (cesidon de derechos)

f. Cambio de titular del producto | 1, 2 1,6,7,11 Menor

g. Actualizacidn de la informacion | 1, 2 1-3 Menor

existente sobre la literatura de
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referencia  bibliografica  (sin

agregar o eliminar)

Condiciones

1. Cambios que no requieren datos clinicos de eficacia, seguridad o datos de
farmacovigilancia intensiva.

2. Sin cambios en el sitio de fabricacién y condiciones de calidad.

Documentacion de soporte

1. Justificacién técnica y descripcién detallada del cambio propuesto.

2. Proyecto de etiquetas interna y externa (segun corresponda) para su autorizacién.

3. Prospecto y Resumen de las Caracteristicas del Producto actualizados (segun
corresponda) para su autorizacion.

4. Poder del titular del producto al titular del registro sanitario con la nueva razén
social, legalizado (notariado) o apostillado / consularizado (Unicamente para
documentos extranjeros).

5. Escritura publica o documento equivalente en el que se indique el cambio de la
razén social emitido por la autoridad competente del pais de origen del titular del
producto, del fabricante del IFA, del producto terminado o del acondicionador,
legalizada (notarizada) y apostillado / consularizado (Unicamente para
documentos extranjeros).

6. Certificado de Producto Farmacéutico actualizado, cuando aplique. El Certificado
debe estar apostillado o consularizado salvo las excepciones descritas en el Art.
12 de la Resolucién ARCSA-DE-2024-049-DASP.

7. Poder del titular del producto actualizado, al titular del registro sanitario vigente,
legalizado (notariado) o apostillado / consularizado (Unicamente para
documentos extranjeros).

8. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura actualizado (para
laboratorio nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM actualizado (para
laboratorio farmacéutico extranjero).

9. Poder del titular del producto al nuevo solicitante del registro sanitario, revocando
el poder al anterior solicitante, legalizado (notariado) o apostillado / consularizado
(Unicamente para documentos extranjeros).

10. Escritura publica o documento equivalente de cesion de derechos de Titularidad
de los Registros Sanitarios (del anterior titular del registro sanitario al nuevo titular
de registro sanitario), notarizado. Se debe identificar los numeros de los registros
sanitarios de los productos bioldgicos de uso humano en los cuales se cedera la
titularidad.

11. Escritura publica o documento equivalente de cesién de derechos de Titularidad
de los productos (del anterior titular al nuevo titular del producto), legalizada
(notarizada) y apostillado / consularizado (Unicamente para documentos
extranjeros). Se debe identificar el nimero de registro o nombre del producto
biolégico de uso humano para el cual se cedera la titularidad.
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Descripcidn de la modificacion Condiciones | Documentacion | Clasificacion
de soporte de la
modificacién
8. Modificaciéon en la informacion del etiquetado, prospecto y del Resumen de las
Caracteristicas del Producto

a. Incorporacién de una reaccion | 1 1-5 Moderada
adversa no identificada
previamente por estar

causalmente relacionada con el
uso de la vacuna.

b. Cambio en la frecuencia de la
ocurrencia de una reaccién
adversa dada.

c. Ampliacion del texto de la
informacién de etiquetado del
producto en relacién con las
contraindicaciones, las leyendas
de advertencias, precauciones y
reacciones adversas.

d. Ampliacion del texto del
Resumen de las Caracteristicas
del Producto no contempladas en
los numerales anteriores

e. Adicion de una | 1,2 1-5 Mayor
contraindicacion o} una
advertencia (por  ejemplo:
identificacién de una

subpoblacién  especifica en

mavyor riesgo, tal como personas

con una condicién concomitante

o tomando  medicamentos

concomitantes o un grupo etario

especifico).

Condiciones

1. Cambios que impactan el uso clinico.

2. Pueden incluir la provisién de acciones recomendadas de manejo del riesgo (por
ejemplo: pruebas requeridas previas a la vacunacién, monitoreo especifico
después de la vacunacion, aseguramiento del conocimiento del paciente de
ciertos riesgos).

Documentacion de soporte

1. Justificaciéon técnica y descripcion detallada del cambio propuesto, en formato de
tabla comparativa.
2. Resumen de los estudios clinicos.
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3. Referencias bibliograficas que sustenten el cambio.

4. Informacion modificada en la etiqueta externa, prospecto y Resumen de las
Caracteristicas del Producto para su autorizacion.

5. Plan de Manejo de Riesgos, actividades adicionales de Farmacovigilancia y/o
Minimizacién del Riesgos o las observaciones que indique el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, seglin corresponda.
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Agencia Nacional de Regulacian,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 2: GUIA DE USUARIO

REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL
REGISTRO SANITARIO DE HEMODERIVADOS,
PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES,
PRODUCTOS ALERGENOS DE ORIGEN BIOLOGICO,
SUEROS INMUNES Y MEDICAMENTOS DE TERAPIA
AVANZADA

Version [1.0]

20 de Junio, 2025

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO
DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO
CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

ik
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REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO DE HEMODERIVADOS, PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES, PRODUCTOS ALERGENOS DE ORIGEN BIOLOGICO, SUEROS INMUNES Y
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

CONTENIDO

O 1= 1 I Y P
2.  INSTRUCCIONES
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ANEXO 2

REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO DE HEMODERIVADOS, PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES, PRODUCTOS ALERGENOS DE ORIGEN BIOLOGICO, SUEROS INMUNES Y
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

1. OBJETIVO

Orientar al usuario externo con la descripcidn de los requisitos que se deben adjuntar a la
solicitud de modificacidon del registro sanitario de hemoderivados, productos biotecnolégicos
y biosimilares, productos alérgenos de origen bioldgico, sueros inmunes y medicamentos de
terapia avanzada de fabricacién industrial, a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE
del Portal Web ECUAPASS o de la plataforma informatica que la ARCSA determine.

2. INSTRUCCIONES
2.1.Instrucciones generales

a. Toda modificacidn o cambio en el producto biolégico de uso humano, posterior a la
obtencidén del registro sanitario, debe ser aprobada por la ARCSA previo a que se
implemente en el producto que se fabrique y comercialice (en el caso de producto
de fabricacidon nacional) o previo a que se implemente en el producto que serd
importado y comercializado (en el caso de producto de fabricacion extranjera).

b. Los titulares de los registros sanitarios de productos bioldgicos obtenidos mediante
el proceso de homologacién, en la solicitud de modificaciéon deben adjuntar:

i. Los mismos documentos técnicos y/o legales del producto bioldgico que
respalden dicha modificacion, y que fueron presentados a la autoridad
catalogada por la OMS con la cual se homologd el registro sanitario o
documento equivalente, o que fueron presentados a la autoridad competente
del pais de origen del producto aprobado en el Programa de Precalificacién de
Medicamentos (PQP) de la OMS.

ii. El registro sanitario o documento equivalente homologable vigente, o la
precalificacion vigente de la OMS para el producto bioldgico.

iii. Lacarta o documento de aprobacién/aceptacién de la modificacién por parte
de la autoridad catalogada por la OMS con la cual se homologé el registro o de
la autoridad competente del pais de origen del producto precalificado. En
casos debidamente justificados por el titular del registro sanitario que por el
tipo de modificacién no requieren una autorizacién o aprobacidn expresa, se
aceptarad la notificacion de la modificacidn a dicha autoridad.

Sin embargo, serd sujeto de evaluacidn Unicamente el documento mediante el cual
se evidencia la aprobacién/aceptacion de la modificacion o la notificacién de la
modificacion a la autoridad catalogada por la OMS o a la autoridad competente del
pais de origen del producto precalificado.

Nota 1: Si la modificacién tiene un impacto Unicamente a nivel nacional o fue
solicitada por la ARCSA como resultado de la farmacovigilancia, el titular del
registro sanitario debera justificar dicho particular y presentar los requisitos
descritos en el presente anexo segun el tipo de modificacidn que se solicite.
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c. Si durante la revisién de una modificacién (solicitud de modificacién Nro. 1), se
aprueba el cambio de Titular de Registro Sanitario mediante otra solicitud de
modificacion (solicitud de modificacién Nro. 2), la solicitud de modificacion ingresada
inicialmente (solicitud de modificacién Nro. 1) debera ser desistida o cancelada,
considerando que existe un nuevo titular del registro sanitario.

d. La actualizacion del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) (para
laboratorios nacionales) o actualizacion del registro del certificado de BPM (para
laboratorios farmacéuticos extranjeros) debe realizarse previo al ingreso de la
solicitud de modificacién del registro sanitario, conforme el procedimiento y
requisitos descritos en el “Instructivo Externo: Requisitos y procedimiento para la
Obtencion, Renovacion, Ampliacion, Inclusion de formas farmacéuticas o
Modificacion del Certificado de Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) para
Laboratorios Farmacéuticos Nacionales” (codigo 1E-B.3.4.2-LF-01) y en el “Instructivo
Externo: Registro del Certificado de BPM extranjero, y obtencion de la Certificacion
de Buenas Prdcticas de Manufactura para laboratorios farmacéuticos extranjeros por
parte de la ARCSA”, codigo IE-B.3.2.3-LF-02, o documentos que los sustituyan. La
actualizacion del certificado de BPM o del registro del certificado de BPM, aplica a
todos los laboratorios fabricantes que intervienen en el proceso de produccién del
producto biolégico y que hayan sido objeto de la modificacién, tales como:
fabricante(s) del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), fabricante(s) del
producto terminado, fabricante(s) del disolvente (siempre y cuando el producto
biolégico deba reconstituirse y el disolvente se incluya en la presentacion comercial
del producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto terminado. El
laboratorio farmacéutico debe demostrar cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura para productos bioldgicos de uso humano.

e. El titular del registro sanitario solo podra solicitar modificaciones a su registro
sanitario si el mismo se encuentra vigente.

f. Sien la solicitud de modificacién se evidencia que el nimero de registro sanitario es
incorrecto, el titular del registro sanitario debe desistir a la solicitud o la misma sera
cancelada.

g. Una vez finalizados, los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo
deberan ser presentados a la ARCSA mediante una solicitud de modificacion, en un
plazo maximo de seis (6) meses a partir de su conclusiéon. La ARCSA verificard el
cumplimiento de esta disposicion durante los controles posteriores que se realicen.
La solicitud de modificacidon debe realizarse a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana (VUE) o la plataforma informatica que la Agencia defina para el efecto.

h. La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, Doctor
Leopoldo Izquieta Pérez, en casos plenamente justificados técnicamente durante la
revision de wuna solicitud de modificacién, podrd solicitar informacion
complementaria a la establecida en el presente anexo, asi como de establecer
condiciones no especificadas expresamente, con el fin de asegurar una evaluacion
adecuada de la calidad, seguridad y eficacia del producto.

i. Las modificaciones no descritas en el presente anexo seran evaluadas caso a caso por
la ARCSA para determinar los requisitos que el titular del registro sanitario debera
presentar para sustentar la calidad, seguridad y eficacia del producto biolégico de
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uso humano, tomando como referencia las directrices de la OMSy de las autoridades
catalogadas por la OMS.

j. Las modificaciones y requisitos descritos en el presente Anexo se ajustardn al tipo de
producto bioldgico de uso humano sujeto al cambio.

k. La clasificacion de cada una de las modificaciones a realizar debe indicarse en la
solicitud de modificacién de la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE), en la seccidn
“Detalle de la modificaciéon”.

2.2.Requisitos generales
Todas las modificaciones deben presentar los siguientes requisitos generales:

a. Justificacidn técnica que describa el motivo de la modificacién con su respectivo
cuadro comparativo. Para las modificaciones de complejidad alta (cambios
mayores) y media (cambios moderados), la justificacion técnica debera incluir el
analisis de riesgo que determine el impacto de los cambios propuestos en la calidad,
seguridad y eficacia del producto terminado.

b. Aprobacion o aceptacidn de la modificacion por una autoridad catalogada por la
OMS o por la autoridad competente del pais de origen del producto (Unicamente
para productos importados), a excepcion de aquellas modificaciones cuyo impacto
sea generado a nivel nacional o que hayan sido solicitadas por la ARCSA como
resultado de la farmacovigilancia. En casos excepcionales debidamente justificados
por el titular del registro sanitario, la ARCSA aceptara la notificacion de la
modificacidn a la autoridad competente del pais de origen del producto.

c. Secciones del CTD impactadas por la modificacion, segun corresponda.

Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente del
laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacién nacional) o Codigo
de registro del certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero
(para productos de fabricacién extranjera). Si son varios laboratorios fabricantes los
que intervienen en el proceso de produccion del producto bioldgico, tales como:
fabricante(s) del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), fabricante(s) del
producto terminado, fabricante(s) del disolvente (siempre y cuando el producto
bioldgico deba reconstituirse y el disolvente se incluya en la presentacién comercial
del producto), laboratorio(s) acondicionador(es) del producto terminado; debe
indicarse el codigo de cada uno de ellos.

e. Numero de permiso de funcionamiento vigente del establecimiento farmacéutico
del titular del registro sanitario, el cual sera verificado internamente por la ARCSA.

f. Las modificaciones que se vayan a realizar en los medicamentos de terapia avanzada
que tengan un impacto en el uso y/o aplicacion en el pais de la terapia celular o
ingenieria tisular debe contar con la autorizacion previa del Instituto Nacional de
Donacion y Trasplante de 6rganos, tejidos y células (INDOT), o quien ejerza sus
competencias.
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2.3.Requisitos para las modificaciones de complejidad alta (mayor), media (moderada) o
baja (menor) relacionadas con la calidad de los hemoderivados, productos
biotecnoldgicos y biosimilares, productos alérgenos de origen bioldgico, sueros
inmunes y medicamentos de terapia avanzada

2.3.1. Modificaciones al Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)

Fabricacién

Descripcidn de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificaciéon de soporte de la
modificacién

1. Cambio del sitio de fabricacion del IFA, que incluye:

Nota: A los efectos de este cambio, fabricacion se refiere a las operaciones
unitarias en el proceso de fabricacion del IFA y no pretende referirse a pruebas
de control de calidad, almacenamiento o transporte.

a. Cambio o adicién de un sitio | Ninguna 1-4, 6-8 Mayor

de fabricacion para el IFA a | 1-3 1-8 Moderada
granel o cualquier producto

intermedio

b. Conversion de un sitio de | 4 9,10 Moderada

fabricacion de ingredientes

farmacéuticos activos de un

solo producto a wuna de
multiples productos

c. Eliminacion de un sitio de | 5,6 Ninguno Menor

fabricacion o de un fabricante

de un IFA intermedio o a

granel

Condiciones

1. La nueva area de produccidn es un sitio aprobado para la fabricacion de
productos biolégicos (para la misma empresa / titular del producto)

2. Cualquier cambio al proceso de fabricacidn y/o controles son considerados
ya sea moderados o menores.

3. El nuevo sitio de fabricacidn se localiza en el mismo domicilio y esta bajo la
misma supervision de control analitico / control de calidad.

4. El cambio propuesto no involucra requerimientos adicionales de
contencion.

5. Debe permanecer al menos un sitio de fabricacion/fabricante, tal como fue
autorizado, realizando la misma funcion que el(os) referido(s) en el o los
sitios que se eliminaran.

6. La eliminacidn no debe ser por deficiencias en la fabricacidn (por ejemplo:
desviaciones recurrentes, eventos fuera de especificacion recurrentes, fallas
de monitoreo ambiental, etc.).
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Documentacion de soporte

1. Codigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
del laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacién
nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM vigente del laboratorio
farmacéutico extranjero (para productos de fabricacion extranjera)

2. Nombre, domicilio y actividades / responsabilidades de las instalaciones

propuestas.

Informe del estudio de validacién del proceso de fabricacion.

4. La comparabilidad del IFA previo y posterior al cambio con respecto a su
caracterizacién fisicoquimica, actividad biolégica, pureza, impurezas y
contaminantes, segun corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios puente/extrapolacién clinicos y/o no clinicos. La extension
y naturaleza de los mismos se determinara por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracién los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
naturaleza y nivel del conocimiento del producto, la informacion no clinica
y clinica relevante existente, y los aspectos de su uso.

5. Justificacion de cualquier cambio al proceso de fabricacién y/o de los
métodos de control.

6. Descripcidon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacion como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial
previos y posteriores al cambio en el IFA; anexar los certificados de andlisis
del IFA. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no
necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son
aceptados. Los disefios de analisis reducidos tales como factoriales
fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso
de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable
cuando se justifique.

7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del IFA a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos y almacenados en
condiciones aceleradas o de estrés durante un minimo de 3 meses. También
se deben proporcionar resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo real y temperatura real (podria ser
aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica
adecuadamente; por ejemplo: si se puede demostrar que el efecto
relevante, si estd presente, ya se puede observar en un plazo de 3 meses).
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan
ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son aceptados.
El fabricante debe comprometerse a realizar pruebas de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida util del IFA en condiciones normales de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de

w
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modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los
disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing)
o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

8. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacidn.

9. Informaciéon que describa los procedimientos de cambio de equipos
compartidos en contacto con productos y los procedimientos de
segregacion, segln corresponda. Si no se han realizado revisiones, el
fabricante debe indicar que no se han realizado cambios en los
procedimientos de cambio.

10. Procedimientos de limpieza (incluidos los datos en un informe resumido de
validacién y el protocolo de limpieza para la introduccidn de nuevos
productos, segln corresponda) que demuestren la falta de transferencia o
contaminacion cruzada.

Descripcidn de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion

2. Cambios en los Bancos Celulares, que incluye:

Nota: Nuevos substratos celulares que no estén relacionados con el Banco
Celular Maestro (BCM) aprobado o el material pre-BCM requieren una nueva
solicitud de Registro Sanitario.

a. Adaptacion de un Banco | Ninguno 1,2,5-8,10 Mayor
Maestro de Células a un nuevo
medio de cultivo

b. Generacion de un nuevo | 1 1,2,5-8 Moderada
Banco Celular Maestro (BCM)

c. Generacion de un nuevo | 2-4 1,2 Menor
Banco Celular de Trabajo (BCT)

3. Cambio en el sitio de | Ninguno 1,2,9 Moderado
fabricacion del banco de

células

4. Cambio en el sitio de | 5,7 9 Menor

prueba / almacenamiento del
banco de células

5. Cambio en el protocolo de | Ninguno 3,4 Moderada
calificacion de bancos de | 6 4 Menor
células

Condiciones

1. El nuevo BCM se genera a partir del clon original o de un BCM previamente
aprobado y se cultiva en el mismo medio de cultivo.

2. El nuevo banco de células se genera a partir de un BCM previamente
aprobado.

3. Elnuevo banco de células se encuentra en el nivel de pasaje preaprobado.
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4. Elnuevo banco de células es liberado de acuerdo con el protocolo / proceso
previamente aprobado.

5. Nose han realizado cambios a las pruebas/ criterios de aceptacion utilizados
para la liberacién del banco de células.

6. El protocolo es considerado mas riguroso (es decir, la adicién de nuevas
pruebas o reduccion de los criterios de aceptacion).

7. No se han realizado cambios en las condiciones de almacenamiento
utilizadas para el banco de células y se han validado las condiciones de
transporte del mismo.

Documentacion de soporte

1. Calificacion del banco de células conforme a las guias internacionales
oficialmente reconocidas.

2. Informacién de la caracterizacion y las pruebas del BCM/BCT vy de células de
la etapa final de la produccion (EFP) o de la etapa posterior a la produccion.

3. Justificacidon del cambio al protocolo de calificacion de bancos de células.

Protocolo de calificacion actualizado de bancos de células.

5. La comparabilidad del IFA previo y posterior al cambio con respecto a su
caracterizacion fisicoquimica, actividad bioldgica, pureza, impurezas y
contaminantes, segin corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios preclinicos y/o estudios clinicos puente; la extensién y
naturaleza de los mismos se determinard por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracién los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
naturaleza y nivel del conocimiento del producto, la informacion no clinica
y clinica relevante existente, y los aspectos de su uso.

6. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacién como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del
IFA derivado del nuevo banco de células. La matrizacion, el andlisis de lotes,
el uso de lotes a menor escala, el uso de menos de tres lotes y/o el
aprovechamiento de datos de lotes representativos con justificacion
cientifica, o de lotes no necesariamente fabricados consecutivamente,
podran ser aceptables cuando esté justificado.

7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del IFA a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos y almacenados en
condiciones aceleradas o de estrés durante un minimo de 3 meses. También
se deben proporcionar resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo real y temperatura real (podria ser
aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica
adecuadamente; por ejemplo: si se puede demostrar que el efecto
relevante, si esta presente, ya se puede observar en un plazo de 3 meses).
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan

b
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ser generados de manera simultdnea; resultados histdricos son aceptados.
El fabricante debe comprometerse a realizar pruebas de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida atil del IFA en condiciones normales de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacion) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los
disefios de andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing)
o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

8. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

9. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Manufactura
o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

10. Justificar datos no clinicos y clinicos o justificacidn de exencidén de estudios

in vivo.
Descripcion de la | Condiciones | Documentacidn | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacion
6. Cambio en el proceso de fermentacion o cultivo celular, que incluye:

a. Un cambio critico con alto | Ninguna 1-7,9,11 Mayor
potencial de impacto en la
calidad del IFA o del producto
biolégico  (por  ejemplo:
incorporacion de tecnologia
de biorreactores desechables)
b. Un cambio con potencial | 1, 3 1-6, 8,10 Moderada
moderado de impacto en la
calidad del IFA o producto
terminado  (por ejemplo:
extension de la edad celular in
vitro mas alla de los
parametros validados)

c. Un cambio no critico con | 1-5,7-10 1,2,4,8 Menor
potencial minimo de impacto
en la calidad del IFA o
producto terminado (por

ejemplo:
»  Cambio en los procesos de
recoleccién y/o

agrupacion que no afectan
el método de fabricacion,
la  recuperacion, las
condiciones de
almacenamiento del
producto intermedio, la
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sensibilidad de deteccién
de agentes adventicios o la
escala de produccion;
= La duplicacion de la linea
de fermentacion; o,
= Adicién de biorreactores
similares / comparables)
7. Cambios en el proceso de purificacién, que incluye:
a. Un cambio critico con alto | Ninguna 1, 2, 5-7, 9, 11, | Mayor
potencial de impacto en Ia 12
calidad del IFA o producto
terminado  (por ejemplo:
cambio que pueda impactar
potencialmente en la
capacidad de eliminacién viral
del proceso o en el perfil de
impurezas del IFA)
b. Cambio con potencial | 1,3 1,2,5-7,10-12 | Moderada
moderado de impacto en la
calidad del IFA o producto
terminado (por ejemplo: un
cambio en el método quimico
de separaciéon, tal como
cromatografia liquida de alta
resoluciéon de intercambio
idnico a cromatografia liquida
de alta resolucién de fase
inversa)
c. Un cambio no critico con | 1-4 1,2 Menor
potencial minimo de impacto
en la calidad del IFA o el
producto final (por ejemplo:
adicién de un paso en la
filtracion en linea equivalente
al paso de filtracién aprobado)
8. Cambio en la escala de proceso de fabricacion, que incluye:

a. En la etapa de propagacion | 3,9-11 2,3,5-7,9, 11 Moderada
celular

b. En la etapa de purificaciéon | 1,2, 4,6 2,5-7,9,11 Moderada
9. Introducciéon de pasos de | 12,13 8,10,11, 13 Menor
reproceso

10. Adicion de un nuevo paso | Ninguna 5,14 Moderada

de retencidon o cambio en los
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parametros de una etapa de

retencion aprobada

Condiciones

1. El cambio no tiene impacto en los datos de eliminacién viral ni en Ila
naturaleza quimica de un agente inactivante

2. No hay cambios en la especificacion del IFA fuera de los limites aprobados.

3. No hay cambio en el perfil de impurezas del IFA fuera de los limites
aprobados.

4. El cambio no se requiere por eventos recurrentes que se susciten durante
la fabricacion o por problemas de estabilidad.

5. El cambio no afecta el proceso de purificacion.

6. Elcambio en el tamafio de lote es lineal con respecto a la proporcionalidad
de los parametros de produccién y materiales establecidos previamente en
la validacién aprobada.

7. Elnuevo tren de fermentacién es idéntico al(os) aprobado(s).

No hay cambios en la edad aprobada de las células in vitro.

9. No se espera que el cambio tenga un impacto en la calidad, seguridad o
eficacia del producto final.

10. No hay cambio en la proporcionalidad de materias primas (por ejemplo: el
cambio en la escala es lineal).

11. El cambio en la escala implica el uso del mismo biorreactor (por ejemplo:
no involucra el uso de biorreactores mas grandes).

12. La necesidad de reprocesar no se debe a desviaciones recurrentes de los
procesos validados y se identifica la causa que desencadena el reproceso.

Documentacidn de soporte

1. Justificacién para la clasificacion del(os) cambio(s) como mayores,
moderados o menores en relacidn con el impacto en la calidad del IFA.

2. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacidon propuesto y sus
controles de las etapas criticas.

3. Si el cambio resulta en un incremento en el nimero de duplicaciones o
subcultivos de la poblacidn, se requiere la informacidn de la caracterizacidn
y pruebas del Banco Celular posteriores a la produccion del IFA para un
producto recombinante o no-recombinante; anexar certificado de analisis
de los Bancos Celulares y del IFA.

4. ParaIFAs obtenidos o fabricados a partir de fuentes con riesgo de transmitir
agentes de encefalopatias espongiformes bovinas (EEB) / encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET) (por ejemplo: de origen bovina), se
requiere el certificado de adecuabilidad respecto a la disminucion de riesgo
de transmisién de agentes relacionados con la EEB/EET (por ejemplo:
nombre del fabricante, especies y tejidos de los cuales el material se deriva,
pais de origen de la(s) fuente(s) animal(es), su uso y la aceptacion previa).
Se recomienda seguir “WHO guidelines on transmissible spongiform
encephalopathies in relation to biological and pharmaceutical products”.

5. Protocolo e informe del estudio de validacion del proceso.

o
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6. La comparabilidad del IFA previo y posterior al cambio con respecto a su
caracterizacién fisicoquimica, actividad bioldgica, pureza, impurezas vy
contaminantes, segln corresponda. Ocasionalmente, cuando los datos de
calidad son insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden
requerir estudios puente/extrapolacién clinicos y/o no clinicos; la extensién
y naturaleza de los mismos sera determinada por la ARCSA caso por caso,
tomando en consideracion los hallazgos de comparabilidad de calidad, la
naturaleza y nivel del conocimiento del producto, la informacion no clinica
y clinica relevante existente, y los aspectos de su uso.

7. Descripcidn de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacién como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial
previos y posteriores al cambio en el IFA. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea, resultados histéricos son aceptados; anexar certificado de
analisis del IFA. La matrizacion, el analisis de lotes, el uso de lotes a menor
escala, el uso de menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de datos de
lotes representativos con justificacidn cientifica, o de lotes no
necesariamente fabricados consecutivamente, podrdn ser aceptables
cuando esté justificado.

8. Descripcidn del lote y resumen comparativo de los resultados de las pruebas
en proceso y de liberacion como datos cuantitativos, por al menos un (1)
lote a escala comercial previos y posteriores al cambio en el IFA. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultdnea; resultados histdricos son aceptados;
anexar certificado de analisis del IFA y de las materias primas. Los datos
completos de los siguientes dos (2) lotes de produccién deben estar
disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la Coordinacidn General Técnica
de Vigilancia y Control Posterior o quien ejerza sus competencias) por el
titular del registro sanitario si se obtienen resultados fuera de
especificaciones incluir el informe de acciones correctivas. El uso de lotes a
menor escala; puede ser aceptable cuando se justifique.

9. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del IFA a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos y almacenados en
condiciones aceleradas o de estrés durante un minimo de 3 meses. También
se deben proporcionar resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo real y temperatura real (podria ser
aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica
adecuadamente; por ejemplo: si se puede demostrar que el efecto
relevante, si esta presente, ya se puede observar en un plazo de 3 meses).
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan
ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son aceptados.
El fabricante debe comprometerse a realizar pruebas de estabilidad a largo

160



Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

plazo para sustentar la vida uatil del IFA en condiciones normales de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los
disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing)
o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.
Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posteriores al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante de al menos un (1) lote del IFA a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de
prueba de tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con guias
internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas
por la OMS). Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio
no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados histéricos
para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. También
deben proporcionarse resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo y temperatura reales. Podria aceptarse la
posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica adecuadamente
(por ejemplo, si se puede demostrar que el efecto relevante, si esta
presente, ya se observa en un plazo de 3 meses). El fabricante debe
comprometerse a realizar pruebas de estabilidad a largo plazo para
sustentar la vida util del IFA en condiciones normales de almacenamiento y
reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de modificacidn) los resultados
de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de andlisis reducidos
tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles
extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

10. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacién y el
compromiso de colocar el primer lote de escala comercial de producto
fabricado con el IFA posterior al cambio en el programa de estabilidad.

11. Informacién que evalue el riesgo con respecto al potencial de contaminacidn
con agentes adventicios (por ejemplo: impacto en estudios del aclaramiento
viral, certificado de calidad respecto a la disminucion de riesgo EEB/EET). Se
recomienda seguir “WHO guidelines on transmissible spongiform
encephalopathies in relation to biological and pharmaceutical products”.

12. Datos que describan y justifiquen la causa que desencadena el reproceso,
asi como datos de validacién para sustentar que el reproceso no tiene
impacto en el IFA (por ejemplo: incremento del tiempo de espera,
resistencia a estrés mecanico adicional).

13. Demostracion de que el paso de almacenamiento nuevo o revisado no tiene
un impacto negativo en la calidad del IFA (se deben proporcionar datos de
un lote de IFA representativo a escala comercial o cientificamente
justificado).
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Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacidén de soporte de la
modificacién
11. Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacion del IFA, que
incluye:

Nota: La nueva tecnologia de biorreactores (por ejemplo, un cambio de un
biorreactor de acero inoxidable a un biorreactor desechable) estd excluida de
esta modificacion y debe justificarse de acuerdo con el cambio 6a.

a. Introduccidn de nuevo | Ninguna 1-5 Moderada
equipo con principios de | 3,4 1,2,5 Menor
operacién diferente y
diferente material de contacto
con el producto

b. Introduccién de nuevo | Ninguna 1, 3-5 Moderada
equipo con los mismos | 3,4 1,4,5 Menor
principios de operacién pero
diferente material de contacto
con el producto

c. Introduccién de nuevo | Ninguna 1-3,5 Moderada
equipo con diferentes | 4 1,2,5 Menor
principios de operacidn pero
el mismo material de contacto
con el producto

d. Reemplazo de equipo con | Ninguna 3,7 Menor
equipo equivalente
e. Cambio de equipo en|1,2 1,6 Menor

contacto con el producto, de

dedicado a compartido.

f. Reubicacion de equipos | 2,4,5 Ninguno Menor

principales a otra sala en la

misma instalacion/suite/ local

Condiciones

1. Elsitio estd aprobado como instalacion multiproducto.

2. El cambio no tiene impacto en el riesgo de contaminacidn cruzada y esta
respaldado por procedimientos de limpieza validados.

3. El proceso de fabricacién no se ve afectado por el cambio en el equipo en
contacto con el producto.

4. El cambio no tiene ninglin impacto en la calidad del producto.

5. 5. Larecalificacion del equipo sigue el protocolo de calificacién original.

Documentacion de soporte

1. Informacion sobre las pruebas de control en proceso.

2. Protocolo e informe del estudio de validacidn del proceso.

3. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados como datos
cuantitativos, en formato de tabla comparativa, de un (1) lote a escala
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comercial del IFA fabricado con el equipo/material propuesto que esta en
contacto con el producto aprobado. Los datos completos de los siguientes
dos (2) lotes de produccién deben estar disponibles y ser reportados a la
ARCSA (a la Coordinacién General Técnica de Vigilancia y Control Posterior
0 quien ejerza sus competencias) por el titular del registro sanitario si se
obtienen resultados fuera de especificaciones, e incluir el informe de
acciones correctivas.

4. Especificaciones, métodos de analisis y resultados sobre lixiviables vy
extraibles.

5. Informacion de los nuevos equipos y comparaciéon de similitudes y
diferencias respecto a los principios de operacién, asi como las
especificaciones entre el nuevo equipo y el equipo de reemplazo.

6. Informacion que demuestra la recalificacién de los equipos o recalificaciéon
del cambio.

7. Fundamento para considerar al equipo similar/comparable, segin aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion

12. Cambio en especificaciones de los materiales, que incluye:
a. Estrechamiento de los | 1-4 1-3,5 Menor
limites de especificaciéon
aprobados para materiales de
partida/intermedios

b. Ampliacion de los limites de | Ninguna 1-3,5,7 Moderada
especificacién aprobados para | 3-7 3-6 Menor
materiales de

partida/intermedios

13. Cambio de proveedor de | Ninguna 4,6,9, 10 Moderada
materias primas de origen | 8 4,6 Menor
bioldgico (por ejemplo: suero

fetal bovino, insulina,

tripsina)

14. Cambio de fuente de | Ninguna 4,7,9,10 Moderada
materias primas de origen | 8 4,7 Menor

bioldgico (por ejemplo:

tripsina bovina a tripsina

porcina)

Condiciones

1. Elcambio enlas especificaciones de los materiales esta dentro de los limites
aprobados.

2. Lacalidad de los materiales es la misma o, en su caso, de mayor calidad.

3. No hay cambio en la especificacién del IFA fuera de los limites aprobados.
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4. No hay cambio en el perfil de impurezas del IFA fuera de los limites
aprobado.

5. El cambio no tiene un efecto significativo en la calidad general del IFA y/o
del producto biolégico y no hay cambios en los bancos de células.

6. El cambio no ocurre debido a eventos recurrentes que surgen durante la
fabricacidn ni debido a problemas de estabilidad.

7. La prueba no se refiere a un atributo critico, (por ejemplo: contenido,
impurezas, algunas caracteristicas fisicas criticas o pureza microbioldgica).

8. El cambio se aplica a las materias primas compendiales de origen bioldgico
(excluidos los materiales derivados del plasma humano).

Documentacion de soporte

1. Informacién de la calidad y los controles de los materiales utilizados en la
fabricacion del IFA después de la modificacién (por ejemplo: materias
primas, materiales de partida, disolventes, reactivos, catalizadores); anexar
certificados de andlisis de las materias primas.

2. Especificaciones actualizadas del IFA, si hay cambios.

Métodos analiticos, cuando estos sean nuevos.

4. Paralos IFAs obtenidos o fabricados con reactivos obtenidos de fuentes con
riesgo de transmisidn de agentes de la encefalopatia espongiforme
bovina/encefalopatia espongiforme transmisible (EEB/EET) (por ejemplo,
de origen rumiante), informacién y evidencia de que el material no
representa un riesgo potencial de EEB/EET (por ejemplo, nombre del
fabricante, especie y tejidos de los que se deriva el material, pais de origen
de los animales de origen, uso y aceptacion previa del material).

5. Tabla comparativa o descripcion, cuando corresponda, de pruebas/limites
en proceso previos y posteriores al cambio.

6. Descripcion de los lotes y resumen de resultados de las pruebas en proceso
y de liberacidn como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa,
por al menos un (1) lote a escala comercial previos y posteriores al cambio
en el IFA. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no
necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son
aceptados. Los datos completos de los siguientes dos (2) lotes de
produccién deben estar disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la
Coordinacion General Técnica de Vigilancia y Control Posterior o quien
ejerza sus competencias) por el titular del registro sanitario si se obtienen
resultados fuera de especificaciones, e incluir el informe de acciones
correctivas. El uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

7. Descripcidn del lote y resultados de las pruebas en proceso y de liberacién
como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa, de al menos
tres (3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio en el IFA.
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan
ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son aceptados.
La matrizacion, el analisis de lotes, el uso de lotes a menor escala, el uso de
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menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de datos de lotes
representativos con justificacion cientifica, o de lotes no necesariamente
fabricados consecutivamente, podran ser aceptables cuando esté
justificado.

8. Justificacidon y evaluacién de riesgos, que demuestre que el cambio en la
prueba no es significativo.

9. Informacién que evalla el riesgo con respecto a la posible contaminacién
con agentes adventicios (por ejemplo: el impacto en los estudios de
depuracion viral y el riesgo de EEB/EET).

10. Informacion que demuestre la idoneidad de los materiales
auxiliares/reactivos de ambas fuentes a través de la comparabilidad del IFA.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion

15. Cambio en las pruebas y/o criterios de aceptacion aplicados durante la
fabricacion del IFA, que incluye:

a. Reduccion de los limites de | 1, 3, 6, 7 1,4 Menor

las pruebas en proceso

aprobados

b. Adicion de nuevas pruebas | 2,3, 6 1-5, 8 Menor

y limites en proceso

c. Eliminacion de una prueba | 1-4, 6 1,4,7 Menor

en proceso no significativa

d. Ampliacién de los limites de | Ninguna 1-4,6,8 Moderada
las pruebas en proceso | 1-4 1,4,5,8 Menor
aprobados

e. Eliminacion de prueba(s) en | Ninguna 1,4,6,8 Moderada

proceso que pueden tener un

efecto significativo en la

calidad del IFA

f. Adicion o sustitucién de una | Ninguna 1-4,6,8 Moderada

prueba en proceso como

resultado de un problema de

seguridad o calidad

16. Cambio en el sitio donde | 1-3,5, 6 9 Menor

se efectian pruebas de los

controles en proceso.

Condiciones

1. No hay cambio en la especificacidn del IFA fuera de los limites aprobados.

2. No hay cambio en el perfil de impurezas del IFA fuera de los limites
aprobado.

3. El cambio no ocurre debido a eventos recurrentes que surgen durante la
fabricacién ni debido a problemas de estabilidad.
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4. La prueba no se refiere a un atributo critico, (por ejemplo: contenido,
impurezas, algunas caracteristicas fisicas criticas o pureza microbioldgica).

5. El{los) método(s) analitico(s) transferidos al nuevo sitio, deben mantener o
mejorar los parametros de precisidn, exactitud, especificidad y sensibilidad

(si aplica).

6. No hay cambios en los controles durante el proceso fuera de los limites
aprobados.

7. El procedimiento de prueba sigue siendo el mismo o los cambios son
menores.

Documentacidn de soporte

1. Informacidn de los controles realizados en los pasos criticos del proceso de
fabricacidn y en los intermedios del IFA; anexar certificados analiticos del IFA
posteriores al cambio.

2. Especificaciones actualizadas del IFA, si hay cambios.

Métodos analiticos, cuando estos sean nuevos.

4. Tabla comparativa o descripcién, segun sea el caso, de las pruebas y los
limites durante el proceso previos y posteriores al cambio.

5. Descripcidn de los lotes y resumen de resultados de las pruebas en proceso
y de liberacidon como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa,
por al menos un (1) lote a escala comercial previos y posteriores al cambio
en el IFA. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no
necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son
aceptados. Los datos completos de los siguientes dos (2) lotes de produccion
deben estar disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la Coordinacidn
General Técnica de Vigilancia y Control Posterior o quien ejerza sus
competencias) por el titular del registro sanitario si se obtienen resultados
fuera de especificaciones, e incluir el informe de acciones correctivas. El uso
de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable
cuando se justifique.

6. Descripcion del lote y resultados de las pruebas en proceso y de liberacién
como datos cuantitativos, en formato de tabla comparativa, de al menos tres
(3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio en el IFA. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultanea; resultados historicos son aceptados. La
matrizacion, el andlisis de lotes, el uso de lotes a menor escala, el uso de
menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de datos de lotes
representativos con justificacion cientifica, o de lotes no necesariamente
fabricados consecutivamente, podran ser aceptables cuando esté
justificado.

7. lustificacién y evaluacidn de riesgos, que demuestre que el cambio en la
prueba no es significativo.

8. Justificacidon de la nueva prueba en proceso y limites.

9. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Manufactura
o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

w
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Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion
17. Cambio en el espacio de disefio aprobado, que implique lo siguiente:

a. Establecimiento de un | Ninguna 1 Mayor
nuevo espacio de disefio

b. Ampliacién del espacio de | Ninguna 1 Mayor
disefio aprobado

c. Reduccién del espacio de |1 1 Menor

disefio aprobado (cualquier

cambio que reduzca o limite el

rango de parametros

utilizados para definir el

espacio de disefio).

Condiciones

1. La reduccidon del espacio de disefio no ocurre debido a problemas
recurrentes que surgen durante la fabricacién.

Documentacion de soporte

1. Datos de desarrollo de fabricacidn para respaldar el establecimiento o
cambios en el espacio de disefo.

Control del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacion
18. Cambios que afectan los métodos de control de calidad en la liberacion y
estabilidad del IFA, que incluyen:

a. Transferencia de pruebas de | Ninguna 1,2 Moderada
control de calidad de métodos | 1-3 1,2 Menor

no farmacopéicos a otro sitio

b. Transferencia de pruebas | Ninguna 1,2 Moderada
de control de calidad de |1 1,2 Menor
métodos farmacopéicos a otro

sitio

Condiciones

1. La prueba de control de calidad transferida no debe ser el ensayo de
potencia ni un bioensayo.

2. No hay cambios en el método de prueba.

3. Elsitio al que se transfieren, esta aprobado para otras pruebas.

Documentacion de soporte
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1. Informacién que demuestre la calificacion de transferencia de tecnologia
para el ensayo no farmacopéico o la verificacion para el ensayo
farmacopéico.

2. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Prdcticas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
19. Cambio en la norma/monografia (es decir, las especificaciones) empleada
para el IFA, que incluye:

a. Cambio de una monografia | Ninguna 1-4 Moderada
farmacopéica a una

monografia interna

b. Cambio de una monografia | 1-4 1-2 Menor

interna a una monografia

farmacopéica

20. Cambio en las | 1,2 1 Menor

especificaciones del IFA para

cumplir con una farmacopea
actualizada

Condiciones

1. Elcambio se realiza exclusivamente con el fin de cumplir con una monografia
de la farmacopea.

2. No hay cambios en las especificaciones del IFA fuera de los rangos
aprobados.

3. No se suprimiran ensayos ni se disminuirdn los criterios de aceptacién de las
especificaciones aprobadas, salvo para cumplir con una norma/monografia
de la farmacopea.

4. No hay supresiones ni cambios en ningun procedimiento analitico, excepto
para cumplir con una norma/monografia de farmacopea.

Documentacidn de soporte

1. Especificaciones actualizadas del IFA.

2. Cuando se utilice un procedimiento analitico interno y se atribuya a una
norma/monografia de la farmacopea, resultados de un estudio de
equivalencia entre los métodos internos y los de la farmacopea.

3. ResUimenes de los informes de validacién si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos.

4. Justificacidn de las especificaciones con datos.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion

21. Cambios en la estrategia de control del IFA, que incluye:
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a. Cambio de las pruebas | Ninguna 1-3,5 Mayor
finales del producto a las
pruebas primarias del
producto  (por  ejemplo:
pruebas de liberacién en

tiempo real, tecnologia
analitica de procesos)
b. Adicion de un nuevo | Ninguna 1-5 Moderada

atributo de calidad critico en

la estrategia de control

c. Eliminacion de un atributo | Ninguna 1,5 Moderada

de calidad critico de Ila

estrategia de control

Condiciones
Ninguna.

Documentacion de soporte

1. Informacién sobre los controles realizados en pasos criticos del proceso de
fabricacién y sobre los intermedios del IFA propuesto.

2. Especificaciones actualizadas del IFA.

3. Resumenes de los procedimientos analiticos, si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos.

4. Resumenes de los informes de validacidon, si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos para monitorear el nuevo atributo de calidad
critico en el momento de su liberacion.

5. Justificacion y datos de soporte para cada cambio propuesto a la estrategia

de control.

Descripcidn de la | Condiciones | Documentacién | Clasificacion
modificacidon de soporte de la

modificacion
22. Cambio en la especificacion/procedimiento analitico empleado para liberar
el IFA, que incluye:
a. Eliminacién de una prueba | Ninguna 1,5,6 Moderada
b. Adicién de una prueba 1-3 1-3,5 Menor
c. Sustitucién de un método | Ninguna 1-5 Moderada
analitico 56,8 1,4,5 Menor
d. Cambio en un | Ninguna 1-5 Moderada
procedimiento analitico | 2, 4-6 1,4,5 Menor
aprobado
e. Un cambio de un método | Ninguna 1-5 Moderada
analitico interno a un método | 2,6 1-3 Menor
analitico farmacopéico
reconocido
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f. Ampliacién de un criterio de | Ninguna 1,5,6 Moderada
aceptacién aprobado

g. Reduccion de un criteriode | 1, 4,7 1 Menor
aceptacion

Condiciones

1. El cambio no proviene de eventos inesperados suscitados durante la
manufactura (por ejemplo: nuevas impurezas no calificadas, cambio en
limites totales de impurezas).

2. No hay cambio en los limites/criterio de aceptacion fuera de los limites
permitidos para los ensayos aprobados.

3. La adicién de una prueba no es para monitorear nuevas especies de
impurezas.

4. El método de analisis es el mismo y esta basado en la misma técnica o
principio analitico (por ejemplo: un cambio en la longitud de la columna o en
la temperatura, pero no un tipo diferente de columna o método), y no se
detectan nuevas impurezas.

5. El método analitico modificado mantiene o mejora la precisién, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

6. El cambio no afecta la prueba de potencia.

7. Los criterios de aceptacion para residuos estan dentro de los limites de
aceptacion reconocidos o aprobados (por ejemplo: dentro de los limites ICH
para un solvente residual Clase 3 o de los requerimientos farmacopéicos).

8. El método analitico se mantiene igual o los cambios son menores.

Documentacidn de soporte

1. Especificaciones actualizadas del IFA

2. Métodos analiticos actualizados, si se utilizan nuevos métodos analiticos

3. Informe de validacidn, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

4. Resultados comparativos que demuestren que los métodos analiticos
propuestos y aprobados son equivalentes.

5. Justificacion de la especificacion del IFA propuesto (por ejemplo: pruebas,
criterios de aceptacion o métodos analiticos).

6. Evidencia documentada de que se mantiene la consistencia de la calidad.

Estandares y Materiales de Referencia

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacién de soporte de la
modificacién

23. Sustitucion de wun | Ninguna 1,2 Moderada

material de referencia

primario

24. Cambio de lanormade | Ninguna 1,2 Moderada

referencia de farmacopea

0 norma internacional a
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interna (sin relaciéon con

un estandar
internacional)
25.Cambiodelanormade | 3 1,2 Menor

referencia interna (sin
relacion con norma
internacional) a la
farmacopea o0 norma
internacional

26. Calificacion de un |1 1,2 Menor
nuevo lote de estandar de
referencia contra el
estindar de referencia
aprobado (incluyendo la
calificacion de un nuevo
lote de estandar de
referencia secundario
contra el estandar
primario aprobado)

27. Cambio en la | Ninguna 3,4 Moderada
calificacion del protocolo
de la norma de referencia

28. Ampliacion de la vida | 2 5 Menor
util del estandar de

referencia

Condiciones

1. La calificacién de un nuevo estandar de referencia es acorde con el
protocolo aprobado.

2. Laampliacién de la vida util es acorde con el protocolo aprobado.

3. Elestandar de referencia se utiliza para una prueba fisicoquimica.

Documentacion de soporte

1. Justificacidn para el cambio en el estandar de referencia.

2. Informacién que demuestre la calificacion de los estandares o materiales de
referencia propuestos (por ejemplo: origen, caracterizacion, certificado de
analisis, datos de comparabilidad) y etiqueta que refleje éstos cambios.

3. Justificacion del cambio al protocolo de calificacién del estandar de
referencia.

4. Protocolo de calificacion del estandar de referencia actualizado.

5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reanalisis
para sustentar ampliacion de la vida util del estandar de referencia.
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Sistema de envase-cierre del IFA

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

29. Cambio en el sistema | Ninguna 1,2,4,5 Moderada

envase-cierre del envase | 1 1,3,5 Menor

primario para el

almacenamiento y transporte

del IFA

Condiciones

1. El envase primario propuesto es al menos equivalente al envase primario
actual respecto a sus propiedades relevantes (incluidos los resultados de
estudios de transporte o de compatibilidad, si corresponde).

Documentacidon de soporte

1. Secciones actualizadas del dossier que describen la informacién del envase-
cierre propuesto (por ejemplo: descripcion, composicién, materiales de
elaboraciéon de los componentes del envase primario, especificaciones).

2. Datos que demuestran la idoneidad del envase primario (por ejemplo:
pruebas de sustancias extraibles y lixiviables) y el cumplimiento de las
normas de la farmacopea, si corresponde.

3. Resultados que demuestran que el envase primario propuesto es
equivalente al envase primario aprobado respecto a sus propiedades
relevantes (por ejemplo: resultados de los estudios de transportacién o
interaccion, prueba de sustancias extraibles y lixiviables).

4. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del IFA a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos y almacenados en
condiciones aceleradas o de estrés durante un minimo de 3 meses. También
se deben proporcionar resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo real y temperatura real (podria ser
aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica
adecuadamente; por ejemplo: si se puede demostrar que el efecto
relevante, si esta presente, ya se puede observar en un plazo de 3 meses).
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan
ser generados de manera simultanea; resultados histéricos son aceptados.
El fabricante debe comprometerse a realizar pruebas de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida util del IFA en condiciones normales de
almacenamiento y reportar a la ARCSA (mediante una solicitud de
modificacidn) los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Los
disefios de andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing)
o categoria o niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.
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5. Tabla comparativa de especificaciones previas y posteriores al cambio del
sistema de cierre del envase.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
30. Cambio de proveedor de un envase-cierre primario, que incluye:

a. Sustitucidn o adicién de | Ninguna 1-3 Moderada
un proveedor 1,2 Ninguno Menor

b. Eliminacién de un | Ninguna Ninguno Menor
proveedor

Condiciones

1. No hay ningun cambio en el tipo de cierre del envase, los materiales de
construccién o el proceso de esterilizacién para un componente de cierre
del envase estéril.

2. No existe ningun cambio en las especificaciones del componente de cierre
del envase fuera de los rangos aprobados.

Documentacién de soporte

1. Datos que demuestren la idoneidad del sistema envase-cierre (por ejemplo:
pruebas de extraibles/lixiviables).

2. Informacién sobre el sistema envase-cierre propuesto (por ejemplo:
descripcidon, materiales de construccién de los componentes del embalaje
primario, especificaciones).

3. Deben proporcionarse resultados de pruebas que cubran un minimo de 6
meses en condiciones de tiempo real y temperatura real. Podria ser
aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en tiempo real si se justifica
adecuadamente (por ejemplo, si se puede demostrar que el efecto
relevante, si estd presente, ya se observa en un plazo de 3 meses). No es
necesario generar simultdneamente los resultados comparativos de las
pruebas previas al cambio; se aceptan los resultados histéricos relevantes
de los lotes incluidos en el programa de estabilidad. Ademas, el fabricante
debe comprometerse a realizar estudios de estabilidad en tiempo real para
confirmar la vida util completa del IFA en sus condiciones normales de
almacenamiento y a informar a la ARCSA sobre cualquier fallo en estos
estudios de estabilidad a largo plazo en curso. Los disefios de andlisis
reducidos tales como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o
niveles extremos (bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de
tres lotes; puede ser aceptable cuando se justifique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion
31. Cambio en las especificaciones/procedimiento analitico del sistema
envase-cierre del envase primario del IFA, que incluye:
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a. Eliminaciéon de wuna| 1,2 1,2 Menor
prueba

b. Adicién de una prueba | 3 1-3 Menor
c. Sustitucion de un| 6,7 1-3 Menor
método analitico

d. Cambios menores en un | 4-7 1-3 Menor
método analitico

e. Ampliacion de un | Ninguna 1,2 Moderada
criterio de aceptacion

f. Reduccidn de un criterio | 8 1 Menor
de aceptacidn

Condiciones

1. Se hademostrado que la prueba eliminada es redundante con respecto a las
pruebas restantes o ésta ya no es un requerimiento farmacopéico.

2. El cambio a la especificacién no afecta las propiedades funcionales del
componente de cierre del envase y no tiene un impacto potencial en el
desempeiio del IFA.

3. El cambio no ocurre por eventos recurrentes suscitados durante la
fabricacion o debido a problemas de estabilidad.

4. No hay cambio en el criterio de aceptacion fuera de los limites aprobados.

5. El método analitico nuevo es del mismo tipo.

6. Los resultados del método validado demuestran que el método analitico
nuevo o modificado es equivalente al método analitico aprobado.

7. El método analitico nuevo o modificado mantiene la precision, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

8. Elcambio esta dentro del rango de los criterios de aceptacién aprobados.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas del sistema envase-cierre del envase
primario.

2. Justificacion técnica del cambio.

3. Método(s) analitico(s) y validacion, cuando corresponda.

Estabilidad
Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificaciéon de soporte de la
modificacién

32. Cambio en la vida util del IFA o de un producto intermedio del IFA, que

incluye:
a. Ampliacion Ninguna 1-5 Moderada
1-4 1,2,5 Menor
b. Reduccién Ninguna 1-5 Moderada
5 2-4 Menor
Condiciones
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1. Sin cambio en el sistema envase-cierre del envase primario ni en las
condiciones de almacenamiento del mismo.

2. Se dispone de datos completos de estabilidad a largo plazo que cubren la
vida Util propuestay se basan en datos de estabilidad generados en al menos
tres lotes a escala comercial.

3. Datos de estabilidad fueron generados de acuerdo con el protocolo de
estabilidad aprobado.

4. No se observan cambios significativos en los datos de estabilidad.

5. La reduccion en la vida Util no ocurre por eventos recurrentes que surjan
durante la fabricacién o a causa de problemas de estabilidad (por ejemplo:
problemas suscitados durante la fabricacién o problemas de estabilidad
deben ser reportados para su evaluacion)

Documentacion de soporte

1. Resumen de las pruebas y resultados de los estudios de estabilidad (por
ejemplo: protocolos, estudios realizados y resultados obtenidos).

2. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestas, seglin corresponda.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

4. Justificacion del cambio al protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacién.

5. Resultados de las pruebas indicativas de estabilidad (por ejemplo: datos
completos de estabilidad a largo plazo bajo condiciones de
tiempo/temperatura que cubra la vida Util propuesta, de al menos tres (3)
lotes de IFA a escala comercial, a menos que se justifique lo contrario). Para
productos intermedios, datos que demuestren que la ampliacion de la vida
util no tiene un impacto negativo en la calidad del IFA.

w

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacidn

33. Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion del IFA,

que incluye:

a. Cambio significativo al | Ninguna 1-5 Moderada

protocolo de estabilidad | 1 1,2,4,5 Menor

posterior a la aprobacién o

al compromiso de

estabilidad, tal como |la
eliminacién de una
prueba, la sustitucion de
un  método analitico,
cambio en la temperatura
de almacenamiento

b. Adicién de prueba(s) en | 2 1,2,4,5 Menor
el protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacion
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c. Eliminacién de puntos | 3 4,5 Menor

de tiempo del protocolo de

estabilidad post-
aprobacién dentro de la
vida util aprobada

Condiciones

1. Para la sustitucion de un método analitico, el nuevo método de andlisis
mantiene o mejora la precision, exactitud, especificidad y sensibilidad.

2. La adicion de prueba(s) no se debe a problemas con la estabilidad o a la
identificacidon de nuevas impurezas.

3. La eliminacién de los puntos de tiempo se realiza de conformidad con las
directrices internacionales oficialmente reconocidas (Guia ICH Q5C).

Documentacion de soporte

1. Meétodos de analisis, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

2. Protocolo e informe de validacién de los nuevos métodos analiticos.

3. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestas, segln corresponda.

4. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacidn, incluyendo
la justificacién de los cambios y el compromiso de estabilidad.

5. Resultados de las pruebas de estabilidad para sustentar el cambio del
protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion o compromiso de
estabilidad (por ejemplo: datos que demuestren mayor fiabilidad de la
prueba alternativa); cuando aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacidon | Clasificacidn

modificacion de soporte de la

modificacion

34. Cambio en las condiciones de almacenamiento del IFA, que incluye:

a. Adicion o cambio de las | Ninguna 1-4 Moderada

condiciones de | 1,2 1-3 Menor

almacenamiento para el

IFA (por ejemplo:

ampliacion o reduccion de

un criterio de

temperatura)

b. Adicion de una | Ninguna 1,3,4 Moderada

advertencia 1 1,3,4 Menor

c. Eliminacion de wuna | Ninguna 1,3,5 Menor

advertencia

Condiciones

1. El cambio no debe ser por eventos recurrentes que se susciten durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad.

2. El cambio consiste en la reduccidn de un criterio de temperatura dentro de
los rangos aprobados.

Documentacion de soporte
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1. Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas.

2. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacién vy
compromiso de estabilidad.

3. Justificacion del cambio en las condiciones de almacenamiento /
declaracién de advertencia.

4. Resultados de las pruebas de estabilidad (por ejemplo: datos completos de
estabilidad en tiempo/temperatura real, cubriendo la vida util propuesta,
generados en al menos un (1) lote a escala comercial).

5. Resultados de las pruebas de estabilidad (por ejemplo: datos completos de
estabilidad en tiempo/temperatura real, cubriendo la vida util propuesta,
generados en al menos tres (3) lotes a escala comercial).

2.3.2. Modificaciones al producto terminado

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacién

35. Cambio en la descripcion o composicion del producto terminado, que

incluye:

a. Cambio en la|6 1-10 Mayor

formulacion (por ejemplo:
cambio en la cantidad de
excipiente, nuevo
disolvente para el
producto liofilizado).
Nota: Un cambio
significativo en la formula
de composicion que genere
un  impacto  adverso
sustancial en la calidad,
seguridad o eficacia del
producto  requiere  un
nuevo registro sanitario.

b. Cambio en el volumen | Ninguna 1,5,7,9,10 Mayor

de llenado (por ejemplo: | 1,2 1,57,9 Moderada
misma concentracion, | 1-3 57,9 Menor
diferente volumen)

c. Adicién de una nueva | Ninguna 1,5,7-10 Mayor
presentacién (por

ejemplo: adicién de una
nueva jeringa prellenada
donde la presentacion
aprobada es un vial para
un bioterapéutico en
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forma de dosificacidn

liquida)

d. Eliminacién de una | Ninguna 1,11 Menor

presentacion comercial

Condiciones

1. No hay cambios clasificados como Mayores en el proceso de fabricacién
para el nuevo volumen de llenado.

2. No hay cambio en la dosis recomendada.

3. El cambio implica reducir el volumen de llenado manteniendo el limite
inferior del volumen extraible.

4. Lla nueva concentracién queda comprendida entre las concentraciones
aprobadas existentes.

5. Yase hanaprobado mas de dos concentraciones (es decir, se ha demostrado
un perfil PK/PD lineal del producto a partir de al menos tres concentraciones
diferentes en el rango entre corchetes y se ha demostrado que las dos
concentraciones extremas del rango entre corchetes son bioequivalentes o
terapéuticamente equivalentes).

6. No genera un impacto adverso sustancial en la calidad, seguridad o eficacia
del producto.

Documentacion de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y del Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (segin corresponda)

2. Datos de caracterizacidn que demuestren la comparabilidad de la nueva
formulacién.

3. Descripciéon y composicién de la forma farmacéutica, si hay cambios en la
composicién o en la dosis.

4. Justificacion de los componentes empleados para la fabricacion del
producto terminado, (por ejemplo: excipientes de eleccién, compatibilidad
del IFA con excipientes, lixiviables, compatibilidad con un nuevo sistema
envase-cierre).

5. Férmula cuali-cuantitativa expresada por tamafio de lote, resumen vy
diagrama de flujo del proceso de fabricacién indicando los controles del
proceso, controles de pasos criticos e intermedios; protocolo e informe de
la validacion del proceso de fabricacién.

6. Especificacion(es), métodos de analisis, validacion (cuando aplique) y
certificados de analisis, si se proponen nuevos excipientes.

7. Especificacidn(es), métodos de analisis, validacion (cuando aplique) y
certificados de analisis de tres (3) lotes consecutivos a escala comercial.

8. Especificacidn(es), métodos de analisis (por ejemplo: lixiviables vy
extraibles), validacion (cuando aplique) y certificados de analisis del sistema
envase-cierre, si alguno de los componentes ha cambiado.

9. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del
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producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas o de estrés durante
un minimo de 3 meses. También se deben proporcionar resultados de
pruebas que cubran un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo real
y temperatura real (podria ser aceptable la posibilidad de 3 meses de datos
en tiempo real si se justifica adecuadamente; por ejemplo: si se puede
demostrar que el efecto relevante, si esta presente, ya se puede observar
en un plazo de 3 meses). Los resultados de las pruebas comparativas previas
al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
histéricos son aceptados. El fabricante debe comprometerse a realizar
pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto
terminado en condiciones normales de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacion) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de analisis reducidos tales
como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

10. Datos de soporte clinicos o una justificacidn del por qué dichos estudios no
son necesarios.

11. Justificacion técnica y descripcion detallada del cambio propuesto, en
formato de tabla comparativa.

Descripcion y Composicion de Producto Terminado: Cambio de un Disolvente

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion

36. Cambio en el disolvente, que incluye:

a. Cambio en el proceso de | Ninguna 1-5 Moderada
fabricacién 1,3 1-4 Menor
b. Cambio o adicion del | Ninguna 1-6 Moderada
origen de un disolvente 1-3 1-3 Menor
c. Cambio de sitio para | 1-2 1,3,5 Menor

fabricar el disolvente
(misma compaiiia)

d. Adicion de una lineade | 1,2, 4 1,3,5 Menor
llenado de disolvente

f. Eliminacion de un | Ninguna Ninguna Menor
disolvente

Condiciones

1. Eldisolvente es agua para inyeccion o solucion salina (incluyendo soluciones
salinas amortiguadoras) (por ejemplo: no incluye un ingrediente con una
actividad funcional, tal como un preservativo) y no hay cambio en su
composicién.
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2. Después de la reconstitucién, no hay cambio en las especificaciones de
producto terminado fuera de limites aprobados.

3. Eldisolvente propuesto cuenta con autorizacién para su comercializacion en
el pais de origen.

4. Laadicion de la linea de llenado del disolvente es una instalacion de llenado
aprobada.

Documentacidn de soporte

1. Diagrama de flujo (incluidos los controles del proceso y durante el proceso)
del o los procesos de fabricacién propuestos y una breve descripcion
narrativa del o los procesos de fabricacidn propuestos.

2. Especificacion y métodos de analisis actualizados del disolvente propuesto.

3. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en
proceso y de liberacidn como datos cuantitativos, en formato de tabla
comparativa, con al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y
posteriores al cambio del disolvente. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; los resultados histéricos son aceptados.

4. Protocolo e Informe de resultados del estudio de estabilidad del producto
terminado reconstituido con el nuevo disolvente conforme guias
internacionales oficialmente reconocidas (ICH o de autoridades catalogadas
por la OMS).

5. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
(para laboratorio nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM
vigente (para laboratorio farmacéutico extranjero), correspondiente al
fabricante del disolvente.

6. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segun corresponda).

Fabricacion

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion
37. Cambio en el espacio de diseiio aprobado, que implique lo siguiente:

a. Establecimiento de wun | Ninguna 1 Mayor
nuevo espacio de disefio

b. Ampliacion del espacio de | Ninguna 1 Mayor
disefo aprobado

c. Reducciéon del espacio de | 1 1 Menor

disefio aprobado (cualquier
cambio que reduzca o limite el
rango de parametros
utilizados para definir el
espacio de disefio).
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Condiciones
1. La reduccién del espacio de disefio no ocurre debido a problemas
recurrentes que surgen durante la fabricacion.
Documentacidon de soporte
1. Datos de desarrollo de fabricacién para respaldar el establecimiento o
cambios en el espacio de disefio.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacién
38. Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacion/ fabricante del
producto terminado, que incluye:

a. Cambio o adicién de un | Ninguna 1-7,11 Mayor

sitio de | 1-5 1-3,5-8, 11 Moderada
fabricacién/fabricante del
producto terminado, que
incluye todas las etapas
del proceso hasta el
acondicionamiento
primario

b. Conversion de una | Ninguna 9,10 Moderado
planta de fabricacion de
productos farmacéuticos
de un solo producto a una
instalaciéon de multiples

productos

c. Cambio o adicion de un | 2, 3 1-3,11 Menor
sitio de

acondicionamiento

secundario

d. Eliminacién de un sitio | 6, 7 11 Menor

de fabricacion para

producto terminado

Condiciones

1. Elsitio propuesto es un area para formulacion y llenado del producto en el
sitio de fabricacion aprobado.

2. Sin cambio en la composicion, proceso de fabricacién y especificacion del
producto terminado.

3. Sin cambio en el sistema envase-cierre ni en las condiciones de
almacenamiento.

4. Se utiliza el mismo proceso de fabricacion validado en los pasos criticos (es
decir, composicidn y llenado).
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5. El producto recién introducido en las dreas propuestas corresponde a la
misma familia o clasificacion terapéutica de aquellos ya aprobados en el
lugar y se usa el mismo proceso y equipo de llenado.

6. Debe permanecer al menos un sitio/fabricante, tal y como se autorizd
previamente, que realice la misma funcion que el o los sitios que se
eliminaran.

7. La eliminacién no ocurre por deficiencias criticas en la fabricacion (por
ejemplo: eventos recurrentes fuera de especificacion, fallas en el monitoreo
ambiental, etc.).

Documentacion de soporte

1. Nombre de la razon social, domicilio y responsabilidad del sitio de
fabricacién propuesto que involucra fabricacidn y pruebas.

2. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) vigente
del laboratorio farmacéutico nacional (para productos de fabricacion
nacional) o Cddigo de registro del certificado de BPM vigente del
laboratorio farmacéutico extranjero (para productos de fabricacion
extranjera) de los sitios que intervengan en la fabricacion.

3. Confirmacién de que la descripcion del proceso de fabricacion del producto
farmacéutico no ha cambiado (excepto el cambio de instalaciones), o
presentacion de datos de respaldo sobre la descripcion revisada del proceso
de fabricacidn si el proceso ha cambiado.

4. Descripcion comparativa del proceso de fabricacién, si es distinto del
proceso aprobado, e informacion acerca de los controles desarrollados en
las etapas criticas del proceso de fabricacidon y sobre los productos
intermedios de producto terminado propuesto.

5. Protocolo e informe del estudio de la validacion del proceso. Los datos
deben incluir las condiciones de transporte entre los sitios (si aplica).

6. Descripcion de lotes y resumen de los resultados cuantitativos previos y
posteriores al cambio de las pruebas realizadas, en formato de tabla
comparativa, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de
producto terminado. No es necesario generar de manera concurrente los
resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados
histéricos son aceptados. Los disefios de andlisis reducidos niveles
extremos (bracketing); puede ser aceptable cuando se justifique.

7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas o de estrés durante
un minimo de 3 meses. También se deben proporcionar resultados de
pruebas que cubran un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo real
y temperatura real (podria ser aceptable la posibilidad de 3 meses de datos
en tiempo real si se justifica adecuadamente; por ejemplo: si se puede
demostrar que el efecto relevante, si estd presente, ya se puede observar
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en un plazo de 3 meses). Los resultados de las pruebas comparativas previas
al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
histéricos son aceptados. El fabricante debe comprometerse a realizar
pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto
terminado en condiciones normales de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacién) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de andlisis reducidos tales
como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

8. Justificacion que las areas de formulacién y llenado propuestos son
equivalentes a las previamente autorizadas.

9. Informacidn que describa los procedimientos de cambio de equipos
compartidos en contacto con productos y los procedimientos de
segregacion, segun corresponda. Si no hay revisiones, el fabricante debe
indicar que no se realizaron cambios en los procedimientos de cambio.

10. Procedimientos de limpieza (incluidos los datos en un informe resumido de
validaciéon y el protocolo de limpieza para la introducciéon de nuevos
productos, segun corresponda) que demuestren la falta de transferencia o
contaminacién cruzada.

11. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segun corresponda).

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
39. Cambios en el proceso de fabricacién de producto terminado, que incluye:
a. Aumento del tamaiio de | Ninguno 1-6 Mayor

lote del proceso de | 1-4 1-6 Moderada
fabricaciéon en la etapa de
formulacién/llenado

b. Adicién o cambio de | Ninguna 1-7 Moderada
equipo (por ejemplo: | 5 2,7,8 Menor
tanque de formulacion,

portafiltros, linea de

llenado vy liofilizador)

c. Adiciéon de un tamano de | Ninguna 1, 3-5 Moderada
lote limitado por la escala | 1-4, 8 1,4 Menor

aprobada o disminucidon
del tamano de lote
d. Adicién de una nueva | 3 1-6 Moderada
etapa de fabricacidon (por
ejemplo: filtracién)
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e. Equipo en contacto con
el producto, cambio de
equipo dedicado a
compartido (por ejemplo,
tanque de formulacién,
carcasa del filtro, linea y

6,7

2,9

Menor

cabezal de llenado,

liofilizador)

Condiciones

1. La escala propuesta usa un equipo similar/comparable al aprobado (Nota:

El cambio en el tamafio del equipo no se considera como el uso de un equipo
similar/comparable).

2. Cualquier cambio en el proceso de fabricacién y/o de los controles durante
el proceso son solo aquellos necesarios por el cambio en el tamaio del lote
(por ejemplo: utilizan la misma formulacién, controles y Procedimientos
Operativos Estandarizados).

3. Los cambios no son resultado de acontecimientos que se repiten durante la
fabricacion ni por problemas con la estabilidad.

4. No hay cambios en el principio de los procedimientos de esterilizacion del
producto final.

5. El cambio de equipo se considera "igual por igual" (es decir, en términos de
material de contacto con el producto, tamafio del equipo y principios de
funcionamiento).

6. Elsitio estd aprobado como instalacion multiproducto.

7. El cambio no tiene impacto en el riesgo de contaminacion cruzada y estd
respaldado por procedimientos de limpieza validados.

8. El cambio no afecta el paso de liofilizacion.

Documentacidén de soporte

1.

Descripcidn comparativa del proceso de fabricacidn, si es distinto del proceso
aprobado e informacidn acerca de los controles desarrollados en las etapas
criticas del proceso de fabricacion y sobre los productos intermedios del
producto terminado propuesto.

. Informacién de las pruebas de control realizadas durante el proceso, segln

sea el caso.

. Protocolo e informe de los estudios de validacién de procesos (por ejemplo:

los medios de llenado) segun sea el caso.

. Descripciéon de lotes y resumen de resultados cuantitativos previos y

posteriores al cambio de las pruebas realizadas, en formato de tabla
comparativa, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de
producto terminado. No es necesario generar de manera concurrente los
resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados
histéricos son aceptados. Los disefios de andlisis reducidos niveles extremos
(bracketing); puede ser aceptable cuando se justifique.
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5. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar resultados de pruebas
que cubran un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo real y
temperatura real (podria ser aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en
tiempo real si se justifica adecuadamente; por ejemplo: si se puede
demostrar que el efecto relevante, si estd presente, ya se puede observar en
un plazo de 3 meses). Los resultados de las pruebas comparativas previas al
cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
historicos son aceptados. El fabricante debe comprometerse a realizar
pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto
terminado en condiciones normales de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacion) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de analisis reducidos tales
como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

6. Informacidn sobre lixiviables y extraibles, segun sea el caso.

7. Informacién sobre el equipo nuevo y comparacion de las similitudes y
diferencias con respecto a los principios de operacidn y especificaciones
entre el equipo nuevo y el reemplazado.

8. Justificacion para considerar los equipos como similares o comparables si
aplica.

9. Informacion que describe los procedimientos de cambio para los equipos de
contacto de productos compartidos.

Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacién
modificacion de soporte de la
modificacién

40. Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de aceptacion)
aplicados durante el proceso de fabricacion o sobre productos intermedios,

que incluye:
a. Reduccién de limitesen | 2, 3,7 1,4 Menor
el proceso
b. Adicion de nuevas | 2,3,6 1-5, 8 Menor
pruebas y limites en el
proceso
c. Eliminacion de una | 2-4 1,4,7 Menor
prueba no significativa en
el proceso
Ninguna 1-4,6,8 Moderada
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d. La ampliacion de limites | 1-3 1,4,5,8 Menor
aprobados en proceso

e. Eliminacion de una | Ninguna 1,4,6,8 Moderada
prueba en el proceso que

tenga un efecto

significativo en la calidad

global de producto

terminado

f. Adicion o cambio de una | Ninguna 1-4,6,8 Moderada

prueba en el proceso como

resultado de un problema
de seguridad o calidad

41. Cambio de sitio donde | 1-3,5, 6 9 Menor

se llevan a cabo las

pruebas de control en
proceso

Condiciones

1. Sin cambios en las especificaciones que estén fuera de los limites aprobados
del producto terminado.

2. Sin cambio en el perfil de impurezas fuera de los limites aprobados del
producto terminado.

3. El cambio no ocurre por eventos recurrentes que surgen durante la

fabricacidn o por problemas de estabilidad.

4. La prueba no se refiere a un atributo critico (por ejemplo: contenido,
impurezas, cualquier caracteristica fisica critica o pureza microbiana).

5. Elmétodo de analisis remplazado mantiene o mejora la precision, exactitud,
especificidad y sensibilidad, si aplica.

6. No hay cambios en los limites de control durante el proceso que estén fuera
de los limites aprobados.

7. El método de analisis permanece igual, o los cambios en el método son
menores.

Documentacion de soporte

1. Informacién aprobada sobre los controles utilizados en las etapas criticas
del proceso de fabricacidn y en los intermediarios del IFA propuesto.

2. Especificacidn actualizada del producto terminado si ha sido cambiada.

Métodos analiticos, si aplica.

4. Tabla comparativa o descripcion de las pruebas actuales y propuestas en el
proceso, si aplica.

5. Descripcion de lotes y resumen de resultados cuantitativos de las pruebas
de liberacién y en proceso previo y posterior al cambio, en formato de tabla
comparativa, para un lote a escala comercial de producto terminado
(debera proporcionarse el certificado de analisis). No es necesario generar
de manera concurrente los resultados comparativos de pruebas previas al
cambio; los resultados histéricos relevantes de pruebas son aceptables. Los

w
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datos de los dos siguientes lotes de produccién completa deben estar
disponibles y ser reportados a la ARCSA (a la Coordinacion General Técnica
de Vigilancia y Control Posterior o quien ejerza sus competencias) por el
titular del registro sanitario si se obtienen resultados fuera de
especificaciones incluir el informe de acciones correctivas. El uso de un lote
a menor escala puede ser aceptable cuando esté justificado.

6. Descripcidn de lotes y resumen de resultados cuantitativos de las pruebas
de liberacidn y en proceso previo y posterior al cambio, en formato de tabla
comparativa, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de
producto terminado (debera proporcionarse el certificado de andlisis). No
es necesario generar de manera concurrente los resultados comparativos
de pruebas previas al cambio; los resultados histéricos relevantes de
pruebas son aceptables.

7. Justificacion o evaluacién del riesgo que demuestre que el atributo no es
significativo.

8. Justificacidon de las nuevas pruebas y limites en proceso.

9. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion

modificacién de soporte de la
modificacion

42. Cambios en las especificaciones / procedimiento analitico utilizado para

liberar excipientes, que incluyen:

a. Eliminacion de wuna | 5,8 1,3 Menor

prueba

b. Adicidn de una prueba 4 1-3 Menor

c. Reemplazo de un | 1-3 1,2 Menor

método analitico

d. Cambios menores a un | Ninguna 1,2 Menor

método analitico

aprobado

e. Cambio de un método | Ninguna 1,2 Menor

analitico interno por un

método analitico

reconocido farmacopéico

f. Ampliacion de un criterio | Ninguna 1,3 Moderada

de aceptacién

g. Reduccién de un criterio | 3,4, 6,7 1 Menor

de aceptacién

Condiciones

1. Los resultados de la validacion del método demuestran que el método
analitico propuesto es equivalente al método previamente aprobado.
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2. El método de anadlisis que reemplaza al anterior mantiene o mejora la
precisidn, exactitud, especificidad y sensibilidad.

3. El cambio estd dentro del rango de los criterios de aceptacién aprobados o
se ha hecho para reflejar nuevas especificaciones en la monografia
farmacopéica para el excipiente.

4. Los criterios de aceptacion para solventes residuales estan dentro de los
limites de aceptaciéon reconocidos o aprobados, (por ejemplo: dentro de los
limites de la Guia ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos
farmacopéicos).

5. Se demuestra que la prueba eliminada es redundante con respecto a las
pruebas restantes o no es un requerimiento farmacopéico.

6. Elmétodo de analisis permanece igual o los cambios en la prueba de analisis
son menores.

7. El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la
fabricacién, por ejemplo: nuevas impurezas no validadas; cambio en los
limites de impurezas totales.

8. Tener un método de andlisis alternativo previamente autorizado para las
especificaciones de atributos y pruebas.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas de los excipientes.

2. Resultados equivalentes entre los métodos analitico internos y los

farmacopéicos.

3. Justificacion de las especificaciones propuestas para excipientes (por

ejemplo: demostrar la aplicabilidad de la monografia para el control del
excipientes y el impacto potencial en el desempefio del producto

terminado).
Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacién
43, Cambio en la norma / | Ninguno 1-4 Moderada
monografia (es decir | 1-5 1-4 Menor
especificaciones)
atribuidas al excipiente
Condiciones
1. El cambio es de un método analitico interno a una norma/monografia de
farmacopea.

2. El cambio se realiza exclusivamente para cumplir con una
norma/monografia de la farmacopea.

3. No existe ningin cambio en las especificaciones de las propiedades
funcionales del excipiente fuera de los rangos aprobados, ni ningin cambio
que resulte en un impacto potencial en el desempeiio del producto
farmacéutico.
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4. No se eliminaran ensayos ni se reduciran los criterios de aceptacion de las
especificaciones aprobadas, salvo para cumplir con una norma/monografia
de la farmacopea.

5. No se eliminard ni cambiard ninglin procedimiento analitico, excepto para
cumplir con una norma/monografia de la farmacopea.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas de los excipientes.

2. Resultados equivalentes entre los métodos analitico internos y los
farmacopéicos.

3. Justificacién de las especificaciones propuestas para excipientes (por
ejemplo: demostrar la aplicabilidad de la monografia para el control del
excipiente y el impacto potencial en el desempefio del producto
terminado).

4. Una declaraciéon de que se mantiene la consistencia de la calidad y del
proceso de produccién del excipiente.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacion
44, Cambio en la fuente de | Ninguna 2-7 Mayor

un excipiente de origen
vegetal o sintético a
humano o animal, que
pueda ocasionar un riesgo
viral o un riesgo de

transmitir agentes
EEB/EET
45, Cambio en la fuente de | Ninguna 1,3,56 Moderada

un excipiente con riesgo
de EET (por ejemplo:
animal) a una fuente
vegetal o sintética.

46. Cambioenlafuentede | 5,6 2-7 Menor
un excipiente con riesgo
de EEB/EET a otra fuente
con igual riesgo (por
ejemplo: una fuente

animal diferente,
diferente pais de origen)
47. Cambio en la| Ninguna 2-7 Mayor
fabricacién de un | 2 2-7 Moderada
excipiente bioldgico. 1,2 2-7 Menor
Ninguna 3-8 Mayor
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48. Cambio de fabricante | 3, 4 5,6,9 Moderada
de excipientes derivados
de plasma (por ejemplo:
seroalbimina humana).
49. Cambio de fabricante | Ninguna 2,3,5-7 Moderada
de excipientes de origen | 1,5, 6 3 Menor
no bioldgico o de origen
biolégico (excluyendo
excipientes derivados de
plasma).

50. Cambio en el sitio |1 10 Menor

donde se efectian las

pruebas de control de
calidad de los excipientes.

Condiciones

1. No hay cambios en las especificaciones de excipiente o producto terminado
fuera de los limites aprobados.

2. El cambio no corresponde a excipientes derivados del plasma humano.

3. El nuevo excipiente derivado de plasma humano del nuevo fabricante es un
producto ya aprobado por la Autoridad Sanitaria del pais de origen y no ha
modificado su proceso de fabricacién desde su Gltima aprobacidn.

4. El excipiente no influye en la estructura/conformacion del IFA.

5. La fuente de riesgo de EEB/EET esta cubierta por el certificado de
conformidad y su riesgo es menor o igual al del material previamente
aprobado.

6. El excipiente nuevo no requiere de evaluacién de los datos de seguridad
viral.

Documentacidn de soporte

1. Declaracion emitida por el fabricante en el que indique que el origen del
excipiente es totalmente vegetal o sintético.

2. Descripcidn de la fuente del excipiente (por ejemplo: especies animales, pais
de origen) y las etapas de su procesamiento para minimizar la exposicion al
riesgo de EEB/EET.

3. Datos de comparabilidad del excipiente propuesto con el excipiente
aprobado, en términos de la caracterizacién fisicoquimica y perfil de
impurezas.

4. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién y sus controles de
las etapas criticas, incluir los productos intermedios del excipiente
propuesto.

5. Descripcidn de lotes y resumen de los resultados cuantitativos de las pruebas
realizadas, en formato de tabla comparativa, de al menos tres (3) lotes a
escala comercial del excipiente propuesto.

6. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
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estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar resultados de pruebas
qgue cubran un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo real y
temperatura real (podria ser aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en
tiempo real si se justifica adecuadamente; por ejemplo: si se puede
demostrar que el efecto relevante, si esta presente, ya se puede observar en
un plazo de 3 meses). Los resultados de las pruebas comparativas previas al
cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados
histéricos son aceptados. El fabricante debe comprometerse a realizar
pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto
terminado en condiciones normales de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacién) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de analisis reducidos tales
como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

7. Informacién de la evaluacién del riesgo con respecto a la contaminacion
potencial con agentes adventicios (Por ejemplo: impacto en los estudios de
depuracion viral, riesgo de EEB/EET) incluyendo la documentacion de
seguridad viral, si es necesario.

8. Los datos completos del proceso de fabricacién y seguridad clinica, para
sustentar el uso del excipiente propuesto derivado de plasma humano.

9. Carta del fabricante certificando que no se hicieron cambios al excipiente
derivado de plasma, comparado con el excipiente actualmente aprobado.
10.Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Manufactura

0 Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Control de producto terminado

Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
51. Cambios que afectan las pruebas de control de calidad de producto
Terminado (liberacion y estabilidad), que incluyen:
a. Transferencia de | Ninguna 1,2 Moderada
pruebas de control de | 1-3 1,2 Menor
calidad de métodos no
farmacopéicos a un nuevo
sitio o a diferentes
instalaciones dentro del
mismo sitio aprobado

Ninguna 1,2 Moderada
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b. Transferencia de |1 1,2 Menor

pruebas de control de

calidad de  métodos

farmacopéicos a un nuevo

sitio

Condiciones

1. Las pruebas de control de calidad transferidas, no incluyen ensayo de
potencia o bioensayo.

2. No hay cambios en el método de prueba.

3. Latransferencia se realiza dentro de una instalacién aprobada en el registro
sanitario vigente para la realizacion de otras pruebas.

Documentacion de soporte

1. Informacidn que demuestre la calificacion de transferencia de tecnologia
para los ensayos no farmacopeicos o la verificacion para los ensayos
farmacopeicos.

2. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio, segun aplique.

Descripcién de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacidon de soporte de la
modificacion
52. Cambio en la norma/monografia (es decir, las especificaciones) atribuidas
al producto farmacéutico, que incluye:
a. Un cambio de wuna | Ninguna 1-5 Moderada
norma/monografia de
farmacopea a una norma
interna
b. Un cambio de una| 14 1-3 Menor
norma interna a una
norma/monografia de
farmacopea o de una
norma/monografia de
farmacopea a otra
norma/monografia de
farmacopea diferente
53. Cambio en las| 1,2 1-3 Menor
especificaciones del
producto farmacéutico a
cumplir con una
norma/monografia
farmacopea actualizada
Condiciones
1. El cambio se realiza exclusivamente para cumplir con una monografia de la
farmacopea.
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2. No hay cambios en las especificaciones del producto biolégico fuera de los
rangos aprobados.

3. No se eliminaran ensayos ni se disminuiran los criterios de aceptacion de las
especificaciones aprobadas, salvo para cumplir con una norma/monografia
de la farmacopea.

4. No se elimina ni modifica ningin procedimiento analitico, excepto para
cumplir con una norma/monografia de la farmacopea.

Documentacion de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y del Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (cuando aplique).

2. Especificaciones actualizadas del producto farmacéutico propuesto.

3. Cuando se utilice un procedimiento analitico interno y se atribuya a una
norma/monografia de la farmacopea, resultados de un estudio de
equivalencia entre los métodos internos y los de la farmacopea.

4. Resumenes de los informes de validacion si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos.

5. Justificacidn de las especificaciones con datos.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacidn | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacion
54. Cambios en la estrategia de control del producto farmacéutico, que
incluye:
a. Cambio de las pruebas | Ninguna 1-3,5 Mayor
finales del producto a las
pruebas primarias del
producto  (por  ejemplo:
pruebas de liberacion en
tiempo real, tecnologia
analitica de procesos)
b. Adicibn de wun nuevo | Ninguna 1-5 Moderada
atributo de calidad critico en
la estrategia de control
c. Eliminacién de un atributo | Ninguna 1,5 Moderada
de calidad critico de Ia
estrategia de control
Condiciones
Ninguna.
Documentacidn de soporte
1. Informacién sobre los controles realizados en pasos criticos del proceso de
fabricacion y sobre los intermedios del producto propuesto.
2. Especificaciones actualizadas del producto farmacéutico propuesto.
3. Resimenes de los procedimientos analiticos, si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos.
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4. Resumenes de los informes de validacion, si se utilizan nuevos
procedimientos analiticos para monitorear el nuevo atributo de calidad
critico en el momento de su liberacidn.

5. Justificacion y datos de soporte para cada cambio propuesto a la estrategia

de control.
Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacién
55.Cambio en las especificaciones / procedimiento analitico utilizado para
liberar el producto terminado, que incluye:
a. Eliminacién de un | Ninguno 1,6,7 Moderado
procedimiento  analitico
y/o un criterio de

aceptacion

b. Adicién de una prueba 1,2,7 1-3,5 Menor

c. Cambio de un método | Ninguna 1-5 Moderada
analitico 4,5,8 1,4,5 Menor

d. Cambios a un método | Ninguna 1-5 Moderada
de andlisis aprobado 1,3-5 2,4,5 Menor

e. Cambio de un método | Ninguna 1-5 Moderada
de analisis interno a un | 1,5 1-3 Menor

método de analisis
farmacopéico

f. Ampliacién de un criterio | Ninguna 1,57 Moderada
de aceptacion aprobado

g. Limitacién de un criterio | 1, 3,6, 7 1 Menor

de aceptacion aprobado

Condiciones

1. Sin cambio en las especificaciones/criterios que estén fuera de los limites
aprobados para los ensayos utilizados en la liberacidn / estabilidad.

2. La adicion de una prueba no es para monitorear nuevas impurezas.

3. El método de analisis es el mismo (por ejemplo: cambio en la longitud de la
columna o temperatura, pero no un tipo diferente de columna o método) y
no son detectadas nuevas impurezas.

4. El método de analisis modificado mantiene o mejora la precisién, exactitud,
especificidad y sensibilidad.

5. El cambio no concierne a la prueba de potencia.

6. Los criterios de aceptacién para solventes residuales estan dentro de los
limites de aceptacion reconocidos o aprobados, (por ejemplo: con los limites
de ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos farmacopéicos).

7. El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la
fabricacién (por ejemplo: nuevas impurezas no evaluadas; en el limite de
impurezas totales).
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IVICUICAIVILIN T UD UL ILNATMIA AVAINLAUVA

8. El cambio se realiza de un ensayo farmacopéico a otro ensayo farmacopéico
o el titular del registro sanitario ha demostrado una mayor comprension de
la relacién entre los parametros del método y el rendimiento del método
definido por un enfoque de desarrollo sistematico que incluye estudios de
robustez.

Documentacion de soporte

1. Especificaciones propuestas del producto terminado.

2. Métodos de analisis cuando éstos sean nuevos.

3. Protocolo e Informe resultados de la validacion del método de analisis
cuando éstos sean nuevos.

4. Resultados comparativos que demuestren que los procedimientos analiticos
aprobados y propuestos son equivalentes.

5. Justificacién de los cambios de los métodos analiticos propuestos para
producto terminado (por ejemplo: demostrar la aplicabilidad del método
analitico para controlar el producto terminado, incluyendo los productos de
degradaciéon) o por el cambio de las especificaciones propuestas para
producto terminado (por ejemplo: Demostracién de la idoneidad del criterio
de aceptacioén revisado para controlar el producto final).

6. Justificacion de la eliminacion de la prueba (por ejemplo: demostracion de la
idoneidad de la especificacion revisada para controlar el producto final).

7. Justificacién y evidencia de que la consistencia del control de calidad y el
proceso de fabricacion se mantienen.

Estandares o materiales de referencia

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

56. Cambio de un | Ninguna 1,2 Moderada

estandar de referencia

primario

57. Cambio en el estandar | Ninguna 1,2 Moderada

de referencia

farmacopéico a un
estandar interno (sin
relaciéon con un estandar
internacional)

58. Cambio en el estandar | 3 1,2 Menor
de referencia de uso
interno (sin relacion con
un estandar
internacional) a un
estandar farmacopéico o
internacional.
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59. Calificacidn de un lote
nuevo del estandar de
referencia contra el
estandar de referencia
aprobado (incluyendo la
calificacion de un lote
nuevo del estandar
secundario de referencia
contra el estandar
primario aprobado).

Menor

60. Cambio del protocolo
de calificacion del
estandar de referencia

Ninguna

3,4

Moderada

61. Ampliacién de la vida
utii del estandar de
referencia

Menor

Condiciones

1. La calificacion de un nuevo estandar de referencia es acorde con el

protocolo aprobado.

2. Laampliacidon de la vida util es acorde con el protocolo aprobado.
3. El estandar de referencia se utiliza para una prueba fisicoquimica.

Documentacidn de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y del Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (cuando aplique).

2. Datos de calificacién de las normas o materiales de referencia propuestos
(por ejemplo: fuente, caracterizacion, certificado de analisis).

3. Justificacidn para el cambio en el estandar de referencia.
Protocolo de calificacion del estandar de referencia, actualizado.

Ea

5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reanlisis
para soportar los datos de la ampliacién de la vida util del estandar de

referencia.

Sistema envase — cierre de productos farmacéuticos

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion

modificacion de soporte de la
modificacion

62. Cambio del sistema de | Ninguna 1-7 Moderada

cierre del envase primario | 4 3,7 Menor

(por ejemplo: nuevo | 1-3 3 Menor

recubrimiento, adhesivo,

tapon o tipo de vidrio)

Nota: la adicion de un

nuevo sistema envase-

196




Registro Oficial - Suplemento N° 78 Jueves 10 de julio de 2025

cierre (por ejemplo: la
adicion de una jeringa pre-
llenada cuando la
presentacion actualmente
aprobada es solo un vial)
se considera un cambio de

presentacion; ver
modificacién 35.c
63. Cambio de un envase | Ninguna 1,3,6 Moderada

reusable a desechable sin

cambios en el material de

contacto con el producto

(por ejemplo: cambio de

una pluma reusable a una

pluma desechable).

64. Eliminacion de wun | Ninguna 1 Menor

sistema envase cierre

Condiciones

1. No hay cambios en el material del sistema envase — cierre, ni en los
materiales de construccion

2. No hay cambios en la dimensién o forma del sistema envase-cierre

3. El cambio se realiza para mejorar la calidad del envase sin modificar el
material de contacto del producto (por ejemplo: aumento del grosor del
vidrio sin cambiar las dimensiones internas).

4. La parte modificada no esta en contacto con el producto farmacéutico.

Documentacidn de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacién (seguin corresponda).

2. Para productos estériles, protocolo e informe del estudio de validacién del
proceso de esterilizacion, a menos que se justifique lo contrario.

3. Descripcidn, especificaciones y métodos de analisis, del sistema envase-
cierre propuesto, segun corresponda (por ejemplo: descripcidn, materiales
de construccion de los componentes de empaque primarios/secundarios,
especificaciones)

4. Certificados de analisis del envase primario propuesto, resultados de las
pruebas de hermeticidad/fuga, lixiviacion de sustancias indeseables, la
compatibilidad con el producto, y de la toxicidad y pruebas de reactividad
bioldgica.

5. Resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas
realizadas, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de
producto terminado, previos y posteriores al cambio del envase primario. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser
generados de manera simultdnea; los resultados histdricos relevantes de la
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prueba son aceptables. El disefio de analisis reducidos de categoria o niveles
extremos (bracketing); puede ser aceptable cuando se justifique.

6. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados
comparativos previos y posterior al cambio de las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante con al menos tres (3) lotes del
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar resultados de pruebas
gue cubran un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo real y
temperatura real (podria ser aceptable la posibilidad de 3 meses de datos en
tiempo real si se justifica adecuadamente; por ejemplo: si se puede
demostrar que el efecto relevante, si esta presente, ya se puede observar en
un plazo de 3 meses). Los resultados de las pruebas comparativas previas al
cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados
histéricos son aceptados. El fabricante debe comprometerse a realizar
pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del producto
terminado en condiciones normales de almacenamiento y reportar a la
ARCSA (mediante una solicitud de modificacién) los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo. Los disefios de andlisis reducidos tales
como factoriales fraccionales (matrixing) o categoria o niveles extremos
(bracketing); el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes; puede
ser aceptable cuando se justifique.

7. Informacion que demuestre la conveniencia del sistema envase-cierre
propuesto con respecto a sus propiedades relevantes (por ejemplo:
resultados del ultimo estudio del llenado aséptico, resultados de transporte
y/o estudios de interaccion que demuestran la preservacion de la integridad
de las proteinas y el mantenimiento de la esterilidad de los productos
estériles, el mantenimiento de la esterilidad en envase multidosis, pruebas
de usuario, etc.).

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacion

65. Cambio de fabricante del envase primario, que involucra:
a. Cambio o adicion de un | 1, 2 1,2 Menor
fabricante

Nota: Un cambio en el
sistema de cierre de un
envase que involucre
nuevos materiales de
construccion, forma o
dimensiones requeriria
datos de respaldo, como
los que se muestran para el
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cambio 62 sobre la

modificacion de un sistema

de cierre de envase

primario.

b. Eliminacién de un | Ninguna Ninguno Menor

fabricante

Condiciones

1. No cambia el tipo de envase primario referente a la composicién, forma,
dimensiones o el proceso de esterilizacion del envase primario o para sus
componentes.

2. No cambia las especificaciones fuera de los limites aprobados del envase
primario o de sus componentes.

Documentacion de soporte

1. Carta del titular del Registro Sanitario certificando que no hay cambios en el
envase primario.

2. Certificado de analisis para el envase suministrado por el nuevo proveedor y
comparacion con el certificado de andlisis del envase aprobado.

Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacién de soporte de la
modificacién
66. Cambio en las especificaciones usadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del empaque secundario, que

involucra:

a. Eliminacion de wuna|1,2 1,2 Menor
prueba

b. Adicion de una prueba | 3 1,2 Menor
c. Sustitucion de un|6,7 1-3 Menor
método de analisis

d. Cambios menores a un | 4-7 1-3 Menor
método de andlisis

e. Ampliacion de un | Ninguna 1,2 Moderada
criterio de aceptacion

f. Reduccién de un criterio | 8 1 Menor
de aceptacién

Condiciones

1. La prueba eliminada ha demostrado ser redundante con respecto a las
pruebas restantes o ya no es un requerimiento farmacopéico.

2. El cambio en las especificaciones no afecta las propiedades funcionales de
los componentes de sistema envase-cierre, ni resulta un impacto potencial
en el funcionamiento del producto terminado.

3. El cambio no ocurre por eventos recurrentes originados durante la
fabricacion o por problemas de estabilidad.
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4. No hay cambio en los criterios de aceptacion fuera de los limites aprobados.

El nuevo método de analisis es del mismo tipo.

6. Los resultados de la validacion del método analitico, demuestran que el
método de andlisis nuevo o modificado, es al menos equivalente al método
de analisis aprobado.

7. El método de andlisis nuevo o modificado mantiene o afina la precision,
exactitud, especificidad y sensibilidad.

8. El cambio estd dentro del rango de criterios de aceptacion aprobados.

Documentacion de soporte

1. Actualizacion de las especificaciones propuestas para liberar un

componente del envase primario o un componente funcional del empaque
secundario.

2. Justificacién del cambio en la especificacidn de un componente primario del

sistema envase-cierre.

3. Descripcién del método de andlisis y si aplica su validacién.

o

Estabilidad
Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la

modificacion

67. Cambio en la vida util del producto terminado, que incluye:
a. Ampliacién (incluye la | Ninguna 1-5 Moderada
vida util de producto
terminado, una vez abierto
Yy para reconstitucion)

b. Reduccién (incluye la | Ninguna 1-5 Moderada
vida util del producto
terminado, una vez abierto
y para reconstitucion)
Condiciones

Ninguna.

Documentacidén de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizaciéon (segln corresponda).

Condiciones de almacenamiento propuestas y vida Util, seglin corresponda.
Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién actualizado.
Justificacidn del cambio solicitado.

Resultados de las pruebas de estabilidad en tiempo real y a temperatura
real, que cubran la vida Util propuesta, generados en al menos tres (3) lotes
a escala comercial, a menos que se justifique lo contrario.

vk wnN
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Descripcion de la | Condiciones | Documentacion | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacién
68. Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a
la aprobacion, que incluye:
a. Cambio sustancias al | Ninguna 1-5 Moderada
protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacion o
compromiso de
estabilidad, tal como
eliminacion de una
prueba, reemplazo de un
procedimiento analitico, o
cambio en la temperatura
de almacenamiento

b. Adicién de prueba(s) en | 1 1,2,4,5 Menor
el protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacién
c. Eliminacion de tiempo(s) | 2 4,5 Menor
de muestreo en el
protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacidn
dentro del tiempo de vida
util aprobado

d. Eliminacidn de las | Ninguna 1,2,4,5 Moderada
pruebas de esterilidad por | 3 4,5 Menor

las pruebas de integridad

del sistema de

envase/cierre.

Condiciones

1. La adicién de prueba(s) no se debe a problemas de estabilidad o a la
identificaciéon de nuevas impurezas.

2. La eliminacion de puntos de tiempo se realiza de acuerdo con las pautas
pertinentes.

3. El método utilizado para demostrar la integridad del sistema envase-cierre
ya ha sido aprobado como parte de una solicitud anterior relacionada con el
producto farmacéutico.

Documentacién de soporte

1. Especificacion, métodos de andlisis, si se utilizan nuevos métodos

analiticos.

2. Protocolo e informe del estudio de validacién, si se utilizan nuevos métodos
analiticos.

3. Condiciones propuestas de almacenamiento y/o de vida util, segun
corresponda.
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4. Actualizacién del protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién o
compromiso de estabilidad.

5. Resultados comparativos que demuestren que los procedimientos
analiticos aprobados y propuestos son equivalentes.

Descripcion de la | Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion
modificacion de soporte de la
modificacién
69. Cambio en las condiciones de almacenamiento etiquetadas en el producto
terminado, disolvente o producto reconstituido, que involucra:

a. Adicién o cambio de las | Ninguna 14,6 Moderada

condiciones de

almacenamiento de
producto terminado,
disuelto o reconstituido

(por ejemplo: ampliacién o

reduccidn de un criterio de

temperatura, adicion o

modificacién de

condiciones de cadena de
temperatura controlada)

b. Adicién de una leyenda | Ninguna 1,2,4,5 Moderada

precautoria (por ejemplo:

No congelar)

c. Eliminacion de wuna | Ninguna 1,2,4,6 Moderada

leyenda precautoria (por

ejemplo: no congelar)

Condiciones
Ninguna.

Documentacion de soporte

1. Proyecto de etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del
Producto para su autorizacion (segun corresponda).

2. Condiciones de almacenamiento y vida util propuestos.

3. Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién y compromiso de
estabilidad actualizados.

4. Justificacién del cambio en la etiqueta de la declaracién de las condiciones
de almacenamiento o leyendas precautorias.

5. Resultados de pruebas de estabilidad en condiciones de estabilidad
apropiadas que cubran la vida Util propuesta, generados en un lote a escala
comercial, a menos que se justifique lo contrario.

6. Resultados de pruebas de estabilidad en condiciones apropiadas que
cubran la vida util propuesta, generados en al menos tres lotes a escala
comercial, a menos que se justifique lo contrario.
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2.4.Requisitos para las modificaciones de complejidad alta (mayor), media (moderada) o
baja (menor) relacionadas con la seguridad y eficacia de los hemoderivados, productos
biotecnoldgicos y biosimilares, productos alérgenos de origen bioldgico, sueros
inmunes y medicamentos de terapia avanzada

Descripcion de la modificacion Condiciones | Documentacion | Clasificacion
de soporte de la
modificacion

1. Cambio de la indicacion terapéutica:
a. Adicibn de una nueva | Ninguna 1-6 Mayor
indicacion  terapéutica  (por
ejemplo: prevencidn de una
enfermedad no especificada
previamente)

Nota: No aplica para productos
biosimilares que deseen incluir
una nueva indicacion terapéutica
que no ha sido aprobada para el
producto bioldgico de referencia
por la autoridad competente del
pais de origen del producto y/o
del pais donde se comercializa.

b. Modificacién de una indicacién | Ninguna 1-6 Mayor
aprobada. (por ejemplo:
ampliacion del grupo etario).
Nota: No aplica para productos
biosimilares que deseen
modificar una indicacion
terapéutica que no ha sido
aprobada para el producto
biolégico de referencia por la
autoridad competente del pais de
origen del producto y/o del pais
donde se comercializa.

c. Eliminacion de una indicacién | Ninguna 1,4,6 Moderada
terapéutica
2. Cambio en Ila dosis | Ninguna 1-5 Mayor

recomendada y/o esquema de
dosificacion

Nota: No aplica para productos
biosimilares que deseen
modificar la
posologia/dosificacion que no ha
sido aprobada para el producto
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biolégico de referencia por la
autoridad competente del pais de
origen del producto y/o del pais
donde se comercializa.

3. Cambios en las medidas existentes de manejo de riesgo

a. Inclusién de grupos de riesgo | Ninguna 1,3 Mayor
especificos (por ejemplo:

mujeres embarazadas o

pacientes

inmunocomprometidos)

b. Eliminacién de una | Ninguna 1-4 Mayor

contraindicacién (por ejemplo:
uso en mujeres embarazadas)

c. Inclusion de wuna via de | Ninguna 1-4,6 Mayor
administracidén

Nota: No aplica para productos
biosimilares que deseen incluir
una via de administracion que no
ha sido aprobada para el
producto bioldgico de referencia
por la autoridad competente del
pais de origen del producto y/o
del pais donde se comercializa.

4. Cambios en la seguridad:

a. Adicién de una | 1 1-4 Mayor
contraindicacidn

b. Adicion de leyenda de |1 1-4 Mayor
advertencia

Condiciones

1. Urgente y requerir una rapida implementacion.

Documentacion de soporte

1. Justificacion técnica y descripcion detallada del cambio propuesto, empleando
el formato de tabla comparativa.

2. Actualizacidn de estudios clinicos, estudios clinicos post- comercializacion,
resultados en seguridad y eficacia. En casos debidamente justificados se
aceptaran los informes de los estudios clinicos que hayan culminado la fecha de
finalizacion primaria, conforme su protocolo aprobado por la autoridad
competente del pais donde se realizé dicho estudio. Adicionalmente, se podrd
presentar la “Evidencia de la Vida Real” y “Datos de la Vida Real” como
complemento a los estudios clinicos.

3.  Resumen de los métodos utilizados y de los estudios realizados para evaluar el
efecto del cambio en la seguridad o eficacia del producto bioldgico o el reporte
de analisis de los resultados de los estudios realizados.
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4. Etiquetas, prospecto y Resumen de las Caracteristicas del Producto previamente
autorizados y las versiones actualizadas para su posterior autorizacion.

5. Plan de Manejo de Riesgos, actividades adicionales de Farmacovigilancia y/o
Minimizacién del Riesgos o las observaciones que indique el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, segln corresponda.

6. Secciones del CTD impactadas por la modificacién, segin corresponda.

Descripcion de la modificacion Condiciones | Documentaciéon | Clasificacion

de soporte de la
modificacion

5. Modificacion en la informacion administrativa del etiquetado, prospecto y del

Resumen de las Caracteristicas del Producto

a. Cambio de la razon social del | 1, 2 1-5 Menor

titular del registro sanitario

b. Cambio de la razon social del | 1,2 1,5,6,7 Menor

titular del producto

c. Cambio de la razon social del | 1,2 1,2,3,5,6,8 Menor

fabricante del producto

terminado o del acondicionador

d. Cambio de la razdn social del | 1, 2 1,5,6,8 Menor

fabricante del IFA

e. Cambio del titular del registro | 1, 2 1,2,9, 10 Menor

sanitario (cesién de derechos)

f. Cambio de titular del producto | 1, 2 1,6,7,11 Menor

g. Actualizacién de la informacion | 1, 2 1-3 Menor

existente sobre la literatura de

referencia  bibliografica  (sin

agregar o eliminar)

Condiciones

1. Cambios que no requieren datos clinicos de eficacia, seguridad o datos de
farmacovigilancia intensiva.

2. Sin cambios en el sitio de fabricacién y condiciones de calidad.

Documentacion de soporte

1. Justificacion técnica y descripcion detallada del cambio propuesto, empleando el
formato de tabla comparativa.

2. Proyecto de etiquetas interna y externa (seguin corresponda) para su autorizacion.

3. Prospecto y Resumen de las Caracteristicas del Producto actualizados (segln
corresponda) para su autorizacion.

4. Poder del titular del producto al titular del registro sanitario con la nueva razén
social, legalizado (notariado) o apostillado / consularizado (Unicamente para
documentos extranjeros).

5. Escritura publica o documento equivalente en el que se indique el cambio de la
razon social emitido por la autoridad competente del pais de origen del titular del
producto, del fabricante del IFA, del producto terminado o del acondicionador,
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legalizada (notarizada) y apostillado / consularizado (Gnicamente para
documentos extranjeros).

6. Certificado de Producto Farmacéutico actualizado, cuando aplique. El Certificado
debe estar apostillado o consularizado salvo las excepciones descritas en el Art.
12 de la Resolucion ARCSA-DE-2024-049-DASP.

7. Poder del titular del producto actualizado, al titular del registro sanitario vigente,
legalizado (notariado) o apostillado / consularizado (Unicamente para
documentos extranjeros).

8. Cddigo del certificado de Buenas Practicas de Manufactura actualizado (para
laboratorio nacional) o Codigo de registro del certificado de BPM actualizado (para
laboratorio farmacéutico extranjero).

9. Poder del titular del producto al nuevo solicitante del registro sanitario, revocando
el poder al anterior solicitante, legalizado (notariado) o apostillado / consularizado
(4nicamente para documentos extranjeros).

10. Escritura publica o documento equivalente de cesién de derechos de Titularidad
de los Registros Sanitarios (del anterior titular del registro sanitario al nuevo titular
de registro sanitario), notarizado. Se debe identificar los nimeros de los registros
sanitarios de los productos bioldgicos de uso humano en los cuales se cedera la
titularidad.

11. Escritura publica o documento equivalente de cesién de derechos de Titularidad
de los productos (del anterior titular al nuevo titular del producto), legalizada
(notarizada) y apostillado / consularizado (Unicamente para documentos
extranjeros). Se debe identificar el numero de registro o nombre del producto
bioldgico de uso humano para el cual se cedera la titularidad.

Descripcidn de la modificacion Condiciones | Documentacién | Clasificacion
de soporte de la
modificacion
6. Modificacion en la informacion del etiquetado, prospecto y del Resumen de las
Caracteristicas del Producto

a. Incorporacion de una reaccion | 1 1-5 Moderada
adversa no identificada
previamente por estar

causalmente relacionada con el
uso del producto bioldgico.

b. Cambio en la frecuencia de la
ocurrencia de una reaccion
adversa dada.

c. Ampliacién del texto de la
informacién de etiquetado del
producto en relacién con las
contraindicaciones, las leyendas
de advertencias, precauciones y
reacciones adversas.
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d. Ampliacion del texto del
Resumen de las Caracteristicas
del Producto no contempladas en
los numerales anteriores

e. Adicién de una | 1,2 1-5 Mayor
contraindicacién o una
advertencia (por ejemplo:
identificacion de una

subpoblacion  especifica en

mayor riesgo, tal como personas

con una condicién concomitante

o tomando  medicamentos

concomitantes o un grupo etario

especifico).

Condiciones

1. Cambios que impactan el uso clinico.

2. Pueden incluir la provisidon de acciones recomendadas de manejo del riesgo (por
ejemplo: pruebas requeridas previas a la administracién del producto, monitoreo
especifico después de la administracion, aseguramiento del conocimiento del
paciente de ciertos riesgos)..

Documentacion de soporte

1. Justificacidn técnica y descripcion detallada del cambio propuesto, empleando el
formato de tabla comparativa.

2. Resumen de los estudios clinicos.

Referencias bibliograficas que sustenten el cambio.

4. Informacion modificada en la etiqueta externa, prospecto y Resumen de las
Caracteristicas del Producto para su autorizacion.

5. Plan de Manejo de Riesgos, actividades adicionales de Farmacovigilancia y/o
Minimizacién del Riesgos o las observaciones que indique el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, segin corresponda.

w

207



CORTE
CONSTITUCIONAL
DEL ECUADOR

Mgs. Jaqueline Vargas Camacho
DIRECTORA (E)

Quito:
Calle Mafosca 201 y Av. 10 de Agosto
Atencion ciudadana
Telf.: 3941-800
Ext.: 3134

www.registroficial.gob.ec

NGA/AM

El Pleno de la Corte Constitucional mediante Resolucion Administrativa No. 010-AD-CC-2019,
resolvid la gratuidad de la publicacién virtual del Registro Oficial y sus productos, asi como la
eliminacion de su publicacion en sustrato papel, como un derecho de acceso gratuito de la

informacion a la ciudadania ecuatoriana.

“Al servicio del pais desde el 1° de julio de 1895"

El Registro Oficial no se responsabiliza por los errores
ortograficos, gramaticales, de fondo y/o de forma que
contengan los documentos publicados, dichos documentos
remitidos porlas diferentesinstituciones parasu publicacion,
son transcritos fielmente a sus originales, los mismos que
se encuentran archivados y son nuestro respaldo.




