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ANEXO F
Modificaciones post-registro
(NORMATIVO)

Nota: Debera indicar la (s) parte (s) del dossier que se modifica (n), por el tipo de cambio, solicitado.

1. Modificaciones que requieren aprobacién previa de la Autoridad Reguladora.

[Nitmero ipo de modificacion Requisitos
lAmpliacion en la presentacion comercial 1)  Comprobante de pago.
2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
Variacion en la cantidad de unidades del empaque, [3)  Nuevas etiquetas originales del envase-empaque primario, secundario o
A1 el peso o el volumen de llenado (siempre y cuando fsus proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del

Jsea consistente con la posologia del producto). roducto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

)  En caso de que la ampliacion incluya un dispositivo medico presentar certi-
icado de andlisis del mismo.

)  Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el
ambio.
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1)  Comprobante de pago.

2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3)  Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el
cambio.

A2 ICambio o modificacién en el nombre del producto.
4)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o
|sus proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.
1)  Comprobante de pago.
2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3)  Documento legal que acredite el cambio debidamente legalizado.
ICambio de razén social del fabricante, empacador
A3 - . .. L .

o titular. )  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o
fsus proyectos segun numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del
producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

1)  Comprobante de pago.
2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3)  Monografia e inserto actualizado con los cambios identificados.
M (Cambios en la monografia ¢ inserto. 4) ‘Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el
cambio.
5)  Lista de referencias bibliograficas o en su defecto estudios clinicos segin lo
establecido en el numeral 6.1.5 de la presente NTON.
1)  Comprobante de pago.
2)  Solicitud firmada y seltada por el profesional responsable.
3) Informe del estudio actualizado de estabilidad segiin la guia de estabilidad
de la ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGI-
AS Cambio en el periodo de vida util. ICAL PRODUCTS

4)  Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el
cambio.
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A6

ICambios en las condiciones de almacenamiento.

1)  Comprobante de pago.
2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de
la ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL
PRODUCTS

4)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus
proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del produc-
to, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

5)  Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el
cambio.

A7

ICambio del empacador primario.

1) Comprobante de pago.

2)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3)  Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del nuevo empacador segun
numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente
INTON.

)  Contrato con el nuevo empacador o en su defecto el extracto relativo a las

partes del contrato de acondicionamiento, cuando aplique, en original o fotoco-

pia autenticada o certificada del documento legalizado, que contenga al menos la
I:iguiente informacion:

Firmado por el titular y el acondicionador en forma conjunta o por separado
b. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

C. Establecer las condiciones de almacenamiento, anélisis, cuando aplique, o
cualquier otra gestion técnica relacionada con estos.

d.  Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel
[y producto terminado y en el caso que sean rechazados.

e. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contrata-
do) para auditorias.

f. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contra-
tante.

|lg. Listar cada uno de los productos o servicios de analisis objeto del contrato.

5)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus
proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del produc-
to, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

6)  Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de
la ICH Q5C STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL
P’RODUCTS

7)  Documento emitido por el titular del producto o su representante legal indi-
icando lo establecido para cambio del empacador.
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A8

ICambio del empacador secundario.

1) Comprobante de pago.

) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del nuevo empacador segiin numeral
6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente NTON,

4) Contrato con el nuevo empacador o en su defecto el extracto relativo a las partes del
contrato de acondicionamiento, cuando aplique, en original o fotocopia autenticada o certi-
ficada del documento legalizado, que contenga al menos la siguiente informacion:

la. Firmado por el titular y el acondicionador en forma conjunta o por separado

b. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

lc. Establecer las condiciones de almacenamiento, analisis, cuando aplique, o cualquier otra
gestion técnica relacionada con estos.

d. Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel y produc-
to terminado y en el caso que sean rechazados.

fe. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para
jauditorias.

f. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

|g. Listar cada uno de los productos o servicios de analisis objeto del contrato.

5) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos
fsegiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y
prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

6) Documento emitido por el titular del producto o su representante legal indicando lo
establecido para cambio del empacador.

A9

ICambio en el tipo de material del
lempaque primario o del sistema enva-
fse-cierre.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4) Aprobacion del cambio por la Autoridad Reguladora del pais de origen.

5) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C
STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

6) Resultados de andlisis conformacionales de la molécula.

7) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos
egiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y
F)rospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.
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A10

dicién de un nuevo

mpaque primario.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.
4) Aprobacion del cambio por la Autoridad Reguladora del pais de origen.

5) Informe de! nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C
STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

6) Resultados de analisis conformacionales de la molécula.

7) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos
egin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y
F)rospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

A1l

[Cambio del titular.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Contrato con el nuevo titular o en su defecto el extracto relativo a las partes del contrato de acondi-
cionamiento, cuando aplique, en original o fotocopia autenticada o certificada del documento legaliza-
do, que contenga al menos la siguiente informacion:

k. Firmado por el titular y el acondicionador en forma conjunta o por separado

b. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

k. Establecer las condiciones de almacenamiento, anélisis, cuando aplique, o cualquier otra gestién
técnica relacionada con estos.

. Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel y producto terminado
Iy en el caso que sean rechazados.

le. Permiitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para auditorias.

If. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

lo. Listar cada uno de los productos o servicios de anélisis objeto del contrato.

4) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos segiin nume-
Iral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de
la presente NTON.

15) Documento emitido por el titular del producto o su representante legal que declare el cambio.
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Al2

I:in caso de fabricaci6n por terceros:

) Cambio de fabricante (dentro de un
mismo pais).

b) Cambio de fabricante y de pais de
origen.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

i) Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) o Certificado de Libre Venta (CLV) tipo
JOMS, segun numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.5 de la
bresente NTON.

5) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C
STABILITY TESTING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

6) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del nuevo empacador segiin numeral
6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente NTON.

7) Resultados de la evaluacién comparativa de al menos 3 lotes del producto final elabora-
do por el nuevo laboratorio fabricante con respecto al aprobado

8) Descripcion del sistema de identificacion de lotes del producto terminado.

[9) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos
fsegin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y
prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON,

10) Un ejemplar de producto terminado, segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, item 4 de la presente NTON.

11) Muestras del producto terminado originales conforme a lo establecido en los requisitos
e Verificacion de la calidad.

12) Metodologia analitica validada segiin Guias de Calidad de la ICH (Q2,Q3,Q4,0Q5Y
6) Y Guia M10 ICH: Bioanlytical Method Validation

13) Contrato con €l nuevo fabricante o en su defecto el extracto relativo a las partes del
contrato de fabricacion, cuando aplique, en original o fotocopia autenticada o certificada
del documento legalizado, que contenga al menos la siguiente informacion:

a. Firmado por el titular y el fabricante en forma conjunta o por separado.

b. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

c. Establecer las condiciones de fabricacion, acondicionamiento, analisis, cuando aplique,
o cualquier otra gestion técnica relacionada con estos.

d. Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel y produc-
to terminado y en el caso que sean rechazados.

e. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

2. Listar cada uno de los productos o servicios de analisis objeto del contrato.
14) Estandares:

fa) Primarios o materias primas estandarizadas.

b) Estdndares de las sustancias relacionadas y/o de los productos de degradacién, cuando
la metodologia lo requiera.

En ambos casos con su respectiva trazabilidad mediante una fotocopia del certificado de
Fnélisis, a excepcion de muestras de farmacopea oficial que no cuentan con estos certifi-

ados.
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a autoridad reguladora evaluara de acuerdo a riesgo sanitario, el requerimiento de pre-
entar los estandares de las sustancias relacionadas y/o producto de degradacion

A 13

ICambio de modalidad de venta

1)  Comprobante de pago.

)  Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3)  Informacién que justifique el cambio emitido por el titular o su representante legal.

4)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyec-
tos segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado
[y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

ICambio de excipientes

1) Comprobante de pago.

P) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

B) Formula Cual cuantitativa completa por unidad de dosis segin numeral 6.1.1 item 2.13 de la presente NTON, en
rriginal firmada y sellada por el profesional responsable del laboratorio fabricante o propietario del Producto.

4) {nforme del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de ta ICH QSC STABILITY TES-
[TING OF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS

5)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos seglin numeral 6.1.1
inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

16) Muestras del producto terminado originales conforme a lo establecido en los requisitos de Verificacion de la
calidad.

[7) Estandar de referencia del principio activo con su respectivo certificado.

I8) Justificacion técnica del cambio que incluya un informa del nuevo excipiente en caso de inclusidn o sustitucién
el cual debe detallar como minimo:

ja. Descripcion de propiedades fisico quimicas, microbioldgicas y otros controles de calidad.
b. Especificaciones de excipientes.

. Descripcion de las posibles interacciones quimicas de excipientes con el principio activo y el material de envase.

. Estudio que demuestre la eficacia del preservante (en caso en el cual es excipiente incluido tenga funcion de
preservante).

9) Metodologia analitica validada segin Guias de Calidad de la ICH (Q2, Q3, Q4, Q5 Y Q6) Y Guia M10 ICH:
Bioanlytical Method Validation

10) Especificaciones de Producto terminado actualizadas.

11) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio

ALS

ICambio de Informacién en el etiquetado primario y
kecundario.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

[3) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos segin numeral 6.1.1 inci-
ko 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

4) Documentacion técnica que justifique el cambio emitido por el titular o su representante legal.
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Al6

ICambio en el sitio de fabricacion dentro de un mismo
pais.

1) Comprobante de pago.

) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del nuevo sitio de fabricacién segiin numeral 6.1.1 inciso 3.
[Documentos legales del producto, item 3.4 de 1a presente NTON.

4) Aprobacion del cambio por la Autoridad Reguladora del Pais de origen.

[5) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de 1a ICH Q5C STABILITY TESTING
JOF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS.

6) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio, definiendo las freas que se
Imodificaron.

[7) Descripeion del sistema de identificacion de lotes.

A17

[Cambio en el representante legal o del profesional
responsable.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Representante legal: Poder otorgado (Acuse de Poder) por el titular del producto debid te legalizado o
lapostillado.

4) Profesional responsable: Poder otorgado (Acuse de Poder) por el titular del producto o por el representante
legal debidamente legalizado o apostitlado.

A18

ICambio o actualizacién en las especificaciones de
producto a granel y/o producto terminado.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesionat responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4) Nuevas especificaciones del producto terminado.

}5) Justificacion que respalde el cambio solicitado acompafiado de 1a informacion cientifica en la que se apoya dicho
cambio.

‘6) Informe comparativo donde se realice la descripcion de ta nueva especificacion con la aprobada anteriormente.
[7) Especificacion / Método Analitico actualizado.

i8) Metodologia analitica validada segiin Guias de Calidad de la ICH (Q2, Q3, Q4, Q5 Y Q6) Y Guia M10 ICH:
Bioanlytical Method Validation.

I9) Bibliografia de referencia.
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1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4) Informe comparativo donde se realice la descripcién del nuevo método analitico con
el aprobado anteriormente.

Al9

Cambio o actualizacion de la metodologia analitica.

) Documentacion de validacion segun lo establecido en el RTCA de Validacion de Métodos Analiticos para la
fevaluacion de la calidad de los productos vigentes.

b) Justificacién que respalde el cambio solicitado acompaiiado de la informaci6n cientifica en la que se apoya
dicho cambio.

[7) Bibliografia de referencia.

A20

Ampliacion de Indicaciones terapéuticas.

) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

l4) Monografia terapéutica o inserto actualizado.

[5) Estudios clinicos conforme lo establecido en el numeral 6.1.5 de la presente NTON que respalden la nueva
lindicacion.

A21

Cambio de origen

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4) Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) o Certificado de Libre Venta (CLV) tipo OMS, segun numeral
6.1.1 inciso 3. Documentos legales del producto, item 3.5 de la presente NTON.

[5) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, dario o sus proyectos segin numeral 6.1.1
inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

6) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del nuevo fabricante segiin numeral 6.1.1 inciso 3. Documen-
tos legales del producto, item 3.4 de la presente NTON.

[7) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C STABILITY TESTING
JOF BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS.

I8) Un ejemplar de producto terminado, segin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de las caracteristicas del producto,
etiquetado y prospecto, item 4 de la presente NTON.

0) Descripcion del sistema de identificacion de lotes.

10) Metodologia analitica validada segin Guias de Calidad de la ICH (Q2, Q3, Q4, Q5 Y Q6) Y Guia M10 ICH:
Bioanlytical Method Validation
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11)Muestras del producto terminado originales conforme a lo establecido en los requisitos de Verificacion de la calidag

12) Estandares:

a) Primarios o materias primas estandarizadas.

H)) Estindares de las sustancias relacionadas y/o de los prod de degradacién, cuando la dologia lo requiera.

JEn ambos casos con su respectiva trazabilidad mediante una fotocopia del certificado de analisis, a excepcién de
jmuestras de farmacopea oficial que no cuentan con estos certificados.

La autoridad reguladora evaluara de acuerdo a riesgo sanitario, el requerimiento de presentar los estandares de las
sustancias relacionadas y/o producto de degradacién

A22

ICambio de principios activos, cambio de forma
armacéutica

Se debe realizar un nuevo registro sanitario.

A23

ICambio de fabricante de diluente.

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

el cambio.

3) Documento emitido por el titular o su repr ante legal que d

[4)  Certificado de Buenas practicas de manufactura del nuevo fabricante del diluente segin numeral 6.1.1 inciso 3.
[Documentos legales del producto, item 3.4 de la presente NTON.

[5) Contrato con el nuevo fabricante del diluente o en su defecto el extracto relativo a las partes del contrato de fabri-
cacion, cuando aplique, en original o fotocopia autenticada o certificada del documento legalizado, que contenga al
imenos la siguiente informacién:

r\. Firmado por el titular y el fabricante en forma conjunta o por separado.
b. Compromiso de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

fc. Establecer las condiciones de fabricaci6n, acondicionamiento, anélisis, cuando aplique, o cualquier otra gestion

fécnica relacionada con estos.

d. Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel y producto terminado y en el caso
lque sean rechazados.

fe. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para auditorias.

If. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

fe. Listar cada uno de los productos o servicios de anlisis objeto del contrato.

¥6) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q1E STABILITY TESTING OF
[BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS o reglamento Estudios de Estabilidad de Medicamentos para
Juso humano (NTON 19 002 - 10/ RTCA 11.01.04:10).

[7)  Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso
4. Resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

A24

ICambio en el proceso de fabricacion y/o controles
durante el proceso.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su repr legal que d el cambio.

4) Descripcion del Proceso de Fabricacién y/o controles del proceso actualizado.
5)  Referencia a los procedimientos relevantes que se aplican y /o se ven modificados.

I6) Justificacion de cambio incluyendo las implicaciones en la calidad, seguridad y eficacia del producto con respecto
jal aprobado.

[7) Informacién sobre los resultados de los Estudios de Validaci6n del proceso de fabricacién actualizado.

) Resultados de la evaluacién comparativa al menos tres (3) lotes del producto final elaborados con el nuevo proceso
e fabricacion con respecto al aprobado.
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1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

13) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

4) Informe que contiene la siguiente informacién sobre el nuevo excipiente, en caso de inclusién o reemplazo:

\AZS ICambio de excipientes del diluente. a) descripcion de las propiedades fisicoquimicas, microbioldgicas y otros controles de calidad;

b) especificaciones del excipiente;

c) descripcion de posibles interacci quimicas del excipiente con el principio activo; y

d) estudio que muestre la eficacia del conservante, en los casos en que el excipiente incluido tenga una funcionj
conservante

5) Informe del estudio de comparabilidad que d ra el imiento de las caracteristicas fisicoquimicas y
bioldgicas del principio activo y los parametros de seguridad y eficacia.

6) Informe de estudios de estabilidad de diluentes, de acuerdo al RTCA de Estudio de Estabilidad vigente.

[7) Informe del estudio de estabilidad del producto reconstituido.

iS) Informe de dios clinicos realizados con la nueva férmula, cuando el cambio en el excipiente se refiere a un
estabilizador o un adyuvante.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su repr legal que d el cambio.

4) Informe del estudio de comparabilidad que d ra el imi de las caracteristicas fisicoquimicas y
biologicas del principio activo y sus parametros de seguridad y eficacia;

d

] Itado del analisis del lote después del

ICambio del tamaiio del lote del granel, superior a 10 §5) Certificado de analisis de control de calidad del producto ter

A26 veces el tamailo aprobado en el registro. cambio previsto.

I6) Informe que describe los cambios realizados en el proceso de produccion.

17) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH QI1E STABILITY TESTING OF
[BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS. Y

1) Informe de analisis de riesgos que determina las implicaciones del cambio para la calidad, seguridad y efectividad
del producto.

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio.

[Inclusién o cambio de la via de administracién,
A27 lconservando la misma concentracion, indicacion 4) Informe de ensayos clinicos para la nueva via de administracion.

er ica y forma far

P

) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos seglin numeral 6.1.1 inciso 4.
esumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.

8.2, MODIFICACIONES POST- REGISTRO QUE NO REQUIEREN APROBACION PREVIA DE LAAUTORIDAD
REGULADORA.

N° [TIPO DE MODIFICACION REQUISITOS

1) Notificacién firmada y sellada por el Profesional Responsable.

P)Documento emitido por el Titular o su Rep Legal que d el cambio

51 ICambio del material o dimensiones del empaque

10

) Nuevas etiquetas originales del envase/empaque primario, secundario o sus proyectos segin numeral 6.1.1 inciso 4
esumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.
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[Cambio del disefio del etiquetado del empagque prima-

1) Notificacion firmada y sellada por el Profesional Responsable.

2)Documento emitido por el Titular o su Representante Legal que declare el cambio

DE LA AUTORIDAD REGULADORA.

2 ! .
i 0 y secundario ) Nuevas etiq originales del en paque primario, secundario o sus proyectos segiin numeral 6.1.1 inciso 4
hResumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto, numeral 4.2 de la presente NTON.
1) Notificacién firmada y sellada por el Profesional Responsable.
B3 Desconti de pr registradas . . i
2)Documento emitido por el Titular o su Repr ite Legal que declare el cambio
1) Notificacién firmada y sellada por el Profesional Responsable.
b) Documento emitido por el Titular o su Repr Legal que declare el cambio.
B4 [Cambio en Ia informacién de seguridad del producto. [3) Monografia terapéutica e inserto con el cambio sefialado, segiin numeral 6.1.1 inciso 4. Resumen de
Las caracteristicas del producto e etiquetados y prospectos items 4.1y 4.2.3.
{1) Notificacion firmada y sellada por el Profesional Responsable.
BS [Cambio o ampliacién de distribuidor 2) Documento legal que avale el cambio o la ampliacién emitido por el Titular o su Representante Legal.
Cambio de proveedor del material del envase primario 1) Notificaci6n firmada y sellada por el Profesional Responsable.
Siempre y cuando no impliquen cambios en la
B6 p 6n de dichos materiales y se plan con ) D > técnico que declare el cambio, razones para su implementacion y fecha en que fue implementado
as especificaciones aprobadas) emitido por el Titular.
Cambio del tamaio del lote del granel, sin cambiar el 1) Notificaci6n firmada y seflada por el Profesional Responsable.
[B7 ivel d lado, hasta 10 1 tamafio aprobads
::lv:l re;i:::: ac0, hasta T8 veces el tamatlo ap ° 2) Documento técnico que declare el cambio, razones para su implementacién y fecha en que fue implementado
’ kmitido por el Titular.
8.3. MODIFICACIONES POST-REGISTRO AL PRINCIPIO ACTIVO QUE REQUIEREN APROBACION PREVIA

[N° TIPO DE MODIFICACION REQUISITOS

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

p) Documento emitido por el titular o su rep legal que declare el cambio.
C1 ICambio de razén social del fabricante

1) Documento legal que acredite el cambio debidamente legalizado o apostillado.

9943




12-11-2020

LA GACETA - DIARIO OFICIAL 210

IC2

ICambio del Fabricante

1) Comprobante de pago.

tZ)“ licitud firmada y sellada por el profesional resp ble.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.

l4) Certificado de Buenas Pricticas de Manufactura del nuevo fabricante segin numeral 6.1.1 inciso 3. Documentos
legales del producto, item 3.4 de la presente NTON.

5) Contrato con el nuevo fabricante o en su defecto el extracto relativo a las partes del contrato de fabricacion,
jcuando aplique, en original o fotocopia autenticada o certificada del documento legalizado, que contenga al menos la
lsiguiente informacion:

ja. Firmado por el titular y el fabricante en forma conjunta o por separado.

b. Compromiso de cumplimi de las Buenas Practicas de Manufactura.

. Establecer las condici de fabricacié dici i analisis, cuando aplique, o cualquier otra gestion
técnica relacionada con estos.

id. Debe describir el manejo del material de acondicionamiento, material a granel y producto terminado y en el caso
Jque sean rechazados.

. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para auditorias.
If. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.
E Listar cada uno de los productos o servicios de andlisis objeto del contrato.

) Descripcion del proceso de fabricacion y/o controles del proceso actualizados si aplica. Caso contrario adjuntar
declaracion jurada expresando que se mantiene el mismo proceso de fabricacion y/o controles de proceso.

[7) Descripcion del sistema de identificacion de lotes.

18) Informe del nuevo estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C STABILITY TESTING OH
[BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS.

[9) Resultados de la evaluacién comparativas de al menos tres (3) lotes de Producto final elaborado con el nuevo
[fabricante con respecto al aprobado.

C3

JCambio del Banco Maestro de células y Banco de
jcélulas de trabajo.

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacién.

[4) Resultados comparativos entre el lote anterior y el nuevo lote de Banco maestro y/o trabajo.

5) Certificado Analitico del Banco maestro y/o trabajo

IC4

Cambio o Actualizacion de los métodos de caracteri-
Lacién del Principio activo

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.
3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.

4) Descripcion completa de los métodos utilizados para la caracterizacion del Principio activo.

C5

ICambio del Proceso de Fabricacién y/o controles del
proceso.

H) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

[3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.

4) Descripcion del proceso de fabricacién y/o controles del proceso actualizados.

[5) Validacion del proceso de fabricacién actualizado.

6) Método para el Control de los procesos actualizados con sus respectivas validaciones, si aplica.

[7) Evaluacién comparativa de los resultados analiticos de al menos tres (3) lotes de Producto final elaborado con el
Inuevo proceso con respecto al aprobado.
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IC6

ICambio o actualizacién de las Especificaciones

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.

[4) Nuevas especificaciones de calidad, acompafiada de una tabla comparativa de las especificaciones actuales y
propuestas.

5) Nuevos métodos actualizados o copias de los métodos oficiales con su respectiva validacion, si aplica.

IC7

Cambio o actualizacién de los métodos de analisis.

1) Comprobante de pago.

#) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.
[4) Descripcion completa de los métodos de analisis actualizados.

[5) Validacién de los métodos analiticos actualizados.

6) Justificacion que respalde el cambio.

C8

Cambio del Material del empaque Primario o sistema
de envase-cierre

1) Comprobante de pago.

2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

3) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.
i) Descripcion del sistema de envase-cierre actualizado.

[5) Informe del estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C STABILITY TESTING OF
[BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS.

IC9

JCambio en el periodo de vida util y condiciones de
almacenamiento.

1) Comprobante de pago.
2) Solicitud firmada y sellada por el profesional responsable.

F) Documento emitido por el titular o su representante legal que declare el cambio y justificacion.

K) Informe del estudio de estabilidad acorde a la guia de estabilidad de la ICH Q5C STABILITY TESTING OF
BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS.
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