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	SOLICITUD DE TRÁMITE DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS


SE DEBE LEER LA GUÍA DE LLENADO ANTES DE COMPLETAR ESTE FORMULARIO 

	1 MEDICAMENTO BIOLÓGICO A REGISTRAR

	1.1 NOMBRE DEL PRODUCTO

	

	1.2 FORMA FARMACEUTICA
	1.3. VÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN

	
	

	1.4 NOMBRE DEL(LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 
	1.5 CONCENTRACIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

	
	

	
	

	1.6. TIPO DE TRÁMITE A REALIZAR

	 FORMCHECKBOX 
  Registro por primera vez    
	Reconocimiento de evaluación de estudios clínicos y no clínicos
 FORMCHECKBOX 
  Si
 FORMCHECKBOX 
  No

	1.7. CLASIFICACIÓN DEL TIPO DE MEDICAMENTO BIOLÓGICO  (marcar con equis en la (s) casilla (s) correspondiente (s))

	 FORMCHECKBOX 
  Medicamento ADN recombinante o biotecnológico 


	 FORMCHECKBOX 
  Innovador. 
	 FORMCHECKBOX 
  Innovador de origen alterno.

	
	 FORMCHECKBOX 
  Biosimilar
	Nombre del medicamento biológico utilizado como referencia (anotar)

	
	
	Nombre y país del laboratorio fabricante del medicamento biológico de referencia (anotar)



	 FORMCHECKBOX 
  Medicamento hemoderivado.

	 FORMCHECKBOX 
  Antivenenos o antitoxinas.

	 FORMCHECKBOX 
  Vacuna.

	 FORMCHECKBOX 
  Otro (diferente de los medicamentos biológicos anteriores).

	1.8. PRESENTACIONES DEL MEDICAMENTO BIOLÓGICO

	EMPAQUE
	PRODUCTO
	MUESTRA MÉDICA

	
	Tipo de empaque
	Cantidad/ unidades
	Tipo de empaque
	Cantidad/ unidades

	PRIMARIO
	
	
	
	

	SECUNDARIO
	
	
	
	

	1.9.  INSERTO                      

	 FORMCHECKBOX 
   Sí                                         FORMCHECKBOX 
   No

	1.10.  DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA ENVASE-CIERRE Y DEL TIPO DE MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO

	

	1.11.  VIDA ÚTIL SOLICITADA

	Periodo de vida útil solicitado

             Meses
	Condiciones de almacenamiento:



	2 LABORATORIO(S) FABRICANTE(S)

	A Laboratorio 1
	2.1.  FORMCHECKBOX 
  Bajo contrato de fabricación por terceros

	2.2 Nombre del laboratorio 
	2.3 Etapa(s) de fabricación

	2.4 País
	 Estado o Provincia
	Ciudad 
	Dirección exacta



	2.5 Teléfono(s)
	2.6 Fax
	2.7 Correo electrónico



	B Laboratorio 2
	2.1.  FORMCHECKBOX 
  Bajo contrato de fabricación por terceros

	2.2 Nombre del laboratorio
	2.3 Etapa(s) de fabricación



	2.4 País
	Estado o Provincia
	Ciudad 
	Dirección exacta



	2.5 Teléfono(s)
	2.6 Fax
	2.7 Correo electrónico



	C Laboratorio 3
	2.1.  FORMCHECKBOX 
  Bajo contrato de fabricación por terceros

	2.2 Nombre del laboratorio
	2.3 Etapa(s) de fabricación

	2.4 País
	Estado o Provincia
	Ciudad 
	Dirección exacta



	2.6 Teléfono(s)
	2.7 Fax
	2.8 Correo electrónico



	D Laboratorio 4
	2.1.  FORMCHECKBOX 
  Bajo contrato de fabricación por terceros

	2.2 Nombre del laboratorio
	2.3 Etapa(s) de fabricación

	2.4 País
	Estado o Provincia
	Ciudad 
	Dirección exacta



	2.6 Teléfono(s)
	2.7 Fax
	2.8  Correo electrónico



	E Laboratorio 5
	2.1.  FORMCHECKBOX 
  Bajo contrato de fabricación por terceros

	2.2 Nombre del laboratorio
	2.3 Etapa(s) de fabricación

	2.4 País
	Estado o Provincia
	Ciudad 
	Dirección exacta



	2.6 Teléfono(s)
	2.7 Fax
	2.8  Correo electrónico



	3 DISTRIBUIDOR(ES)

	A DISTRIBUIDOR 1

	3.1 Nombre de la droguería distribuidora



	3.2 Dirección exacta (provincia, cantón, distrito y otras señas)


	3.3 Teléfono(s)
	3.4 Fax
	3.5 Correo electrónico



	B DISTRIBUIDOR 2

	3.1 Nombre de la droguería distribuidora



	3.2 Dirección exacta (provincia, cantón, distrito y otras señas)



	3.3 Teléfono(s)
	3.4 Fax
	3.5 Correo electrónico



	4 PROPIEDAD INTELECTUAL

	4.1     FORMCHECKBOX 
  Declaración de protección de datos de Prueba (sólo para productos nuevos)                  

          FORMCHECKBOX 
  Declaración de que no hay datos de Prueba 

	4.2    Declaración de Patente(s)
	 FORMCHECKBOX 
   Con Patente(s)


	Número de patente


	Fecha de vencimiento



	
	 FORMCHECKBOX 
  Sin Patente(s)



	5 TITULAR DEL PRODUCTO (SOLICITANTE DEL REGISTRO)

	5.1 Nombre del Titular


	5.2 País

	5.3 Teléfono(s)
	5.4 Fax
	5.5 Correo electrónico



	6 REPRESENTANTE LEGAL DEL TITULAR DEL PRODUCTO

	6.1 Nombre completo


	6.2 Nº identificación

	6.3 Teléfono(s)
	6.4 Fax para notificaciones
	6.5 Correo electrónico para notificaciones



	6.6 Dirección exacta para notificaciones

	7 PROFESIONAL RESPONSABLE

	7.1 Nombre completo
	7.2 Nº identificación
	7.3. Nº de colegiado



	7.4 Teléfono(s)


	7.5 Fax para notificaciones
	7.6 Correo electrónico

	7.7 Dirección exacta para notificaciones
	7.8. Firma


	8 ESPACIO PARA AUTENTICACIONES (Cuando no se firme en el momento de entregar la documentación)

	

	9 DATOS DEL FUNCIONARIO QUE RECIBE LA SOLICITUD

	9.1 Nombre y firma del funcionario 


	9.2 Fecha de recibo de la solicitud


GUÍA DE LLENADO DEL FORMULARIO DE SOLICITUD DE TRÁMITE DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS Y DE LA PRESENTACIÓN DEL EXPEDIENTE 
INTRODUCCIÓN.

El Reglamento Técnico Costarricense 440:2010 Reglamento de Inscripción y Control de Medicamentos Biológicos (Decreto 37006-S), establece los requisitos necesarios para la inscripción y renovación de medicamentos biológicos de uso humano y aplica a todos los productos de este tipo, incluidas las vacunas.

Para el debido trámite, el citado Reglamento solicita un compendio de documentos necesarios para evaluar la calidad, seguridad y eficacia del producto a registrar, adicionales a los requisitos generales señalados en el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos Para Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario (Decreto 38414-COMEX-S-MEIC).
El propósito de esta guía es detallar los pasos a seguir para completar la solicitud de inscripción de medicamentos biológicos y facilitar a los interesados la preparación y presentación estandarizada de la documentación técnica y legal que acompaña a dicha solicitud y que se debe presentar para su inscripción o renovación. 

CONTENIDO DE LA GUÍA.

· PARTE 1. Instrucciones generales para el llenado del formulario de solicitud de trámite de registro de medicamentos biológicos.

· PARTE 2. Instrucciones generales para la presentación de la documentación.

· ANEXO 1. Lista de verificación de requisitos
· ANEXO 2. Requisitos adicionales para medicamentos ADN recombinantes o biotecnológicos.
· ANEXO 3. Anexo 3. Requisitos adicionales para hemoderivados.
· ANEXO 4. Requisitos adicionales para vacunas.
· ANEXO 5. Requisitos adicionales para antitoxinas y antivenenos.
· ANEXO 6. Requisitos adicionales para otros medicamentos biológicos que no se clasifiquen en los apartados anteriores.
PARTE 1. INSTRUCCIONES GENERALES PARA EL LLENADO DEL FORMULARIO DE SOLICITUD DE TRÁMITE DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS.

La Solicitud de trámite de registro de Medicamentos Biológicos aplica para los trámites por primera vez y renovación de los siguientes tipos de medicamentos biológicos regulados: biotecnológicos incluyendo medicamentos ADN recombinantes, medicamentos hemoderivados, antivenenos, antitoxinas, vacunas y cualquier otro medicamento biológico a registrar que no corresponda a ninguna de las categorías mencionadas anteriormente.
Para la presentación del trámite se debe adjuntar a la Solicitud trámite de registro sanitario debidamente llena siguiendo la presente guía, aportando los documentos requeridos en los Decreto Ejecutivo Nº 28466-S y Nº 37006-S, en el orden descrito en la parte 2 de esta guía. 

En términos generales el formulario de solicitud está estructurado en diferentes secciones cada una de ellas identificadas por un número, dentro de estas secciones puede haber subsecciones. Todas las secciones deben ser llenadas.

Encabezado: En el encabezado aparece un espacio para anotar el “N° CONSECUTIVO ó N° TRÁMITE REGÍSTRELO”. Para las solicitudes de inscripción, que ya están ingresadas en la Plataforma Regístrelo deberán indicar el número de trámite asignado por la plataforma. En el caso que sea un nuevo trámite este espacio será completado por el funcionario de ventanilla que reciba la solicitud, quien asignará y escribirá el número, de acuerdo con el control de solicitudes recibidas, una vez que se haya comprobado que la misma fue presentada en forma correcta.

Sección 1.  MEDICAMENTO BIOLÓGICO A REGISTRAR.

Esta sección incluye todos los datos que es necesario conocer relacionados con el producto a registrar, consta de 12 subsecciones las cuales todas deben ser llenadas.

1.1.   
NOMBRE DEL PRODUCTO: Debe indicar el nombre del producto, el cual se compone del nombre de marca o fantasía o nombre genérico del principio activo. El nombre del producto debe corresponder en todos los documentos presentados. 

En caso de existir una inconsistencia debe incluirse nota aclaratoria emitida por el Titular del producto, en la que se justifique la diferencia encontrada. Si la nota procede del extranjero debe estar legalizada.

1.2. 
FORMA FARMACEUTICA: Señalar la forma farmacéutica del producto. 
1.3.   VÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN: Indicar las vías de administración del medicamento, las cuales deben coincidir con las indicadas en la monografía y el etiquetado.  
1.4.
NOMBRE DEL(LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S): Los principios activos deben ser descritos según su denominación común internacional, o en su defecto en nomenclatura internacionalmente aceptada. 

1.5.
CONCENTRACIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. Se debe indicar la concentración para cada principio activo. 
1.6.
TIPO DE TRÁMITE A REALIZAR: En esta sección indicar que el trámite a realizar corresponde a una inscripción y debe especificar si solicita el Reconocimiento de evaluación y aprobación de estudios clínicos y no clínico por parte de Autoridades Reguladoras de Referencia de acuerdo con el Decreto Ejecutivo No. 39433-S vigente. 
1.7. CLASIFICACIÓN DEL TIPO DE MEDICAMENTO BIOLÓGICO: Debe marcar con equis en la casilla correspondiente según se trate de un medicamento ADN recombinante o biotecnológico (en caso de ser un medicamento ADN recombínate o biotecnológico biosimilar, debe indicar el nombre del medicamento biológico utilizado de referencia y el nombre y país del laboratorio fabricante del producto de referencia),   un hemoderivado, un antiveneno o antitoxina o bien, una vacuna.  En caso de vacunas ADN recombinantes, deberá marcar en ambas casillas.

Para este efecto deberán atenderse los siguientes conceptos: 

- medicamento de ADN recombinante o biotecnológico: Proteína o ácido nucleico que se obtiene a partir de un organismo modificado con tecnología de ADN recombinante (ADNr) o tecnología de hibridoma o líneas celulares transformadas.

- medicamento o producto innovador: Es aquel medicamento biológico que se autorizó primero para su comercialización, en el primer país de origen, sobre la base de su documentación de eficacia, seguridad y calidad.
- medicamento o producto innovador de origen alterno: Es aquel medicamento biológico innovador que no es fabricado en el primer país de origen.
- medicamento biosimilar: Medicamento que ha demostrado mediante el ejercicio de biosimilitud, que es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al medicamento biológico de referencia.
- medicamento hemoderivado: Medicamento obtenido por procedimientos industriales, cuya materia prima sea la sangre o el plasma humano; dichos medicamentos incluyen, en particular, la albúmina, los factores de coagulación y las inmunoglobulinas de origen humano.


- antitoxina: Preparación de inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas fraccionada del plasma de personas o animales inmunizados con toxinas.
- antiveneno: Preparación de inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas fraccionada del plasma de animales inmunizados con venenos de serpientes y otros animales ponzoñosos.
- vacuna: Producto biológico compuesto por uno o varios agentes infecciosos o sus derivados, destinado a estimular una respuesta inmunológica activa.
En caso de que el producto a registrar no corresponda a ninguna de las categorías mencionadas anteriormente, deberá marcar la casilla Otro (si cae dentro de la definición de Medicamento biológico).
1.8.
PRESENTACIONES DEL MEDICAMENTO BIOLÓGICO: En esta subsección se solicita que por cada tipo de empaque, tanto para la presentación del medicamento en el comercio como para la muestra médica, se indique el tipo de empaque según el Anexo 8 “Listado de tipos de empaque primario y secundario”, además declara si tiene aditamentos como jeringas, goteros, etc. así como el contenido con sus respectivas unidades.

1.9.
INSERTO: Señalar si el producto contiene o no inserto, la información de este debe coincidir con la indicada en la monografía del producto y con la etiqueta.                 

1.10.
DESCRIPCIÓN DEL SISTEMA ENVASE / CIERRE Y TIPO DE MATERIAL DEL EMPAQUE PRIMARIO: Describir el sistema envase cierre utilizado y declarar el tipo de material del que esta hecho el empaque primario del producto. Esta información debe coincidir con lo establecido en la documentación de estabilidad presentada para el producto. 
1.11  VIDA ÚTIL SOLICITADA: Indicar en el cuadro remarcado el número de meses de vida útil solicitada y las condiciones de almacenamiento bajo las cuales se debe conservar el medicamento para que su vida útil no sea alterada.  Tanto el tiempo como las condiciones de almacenamiento deben coincidir con las conclusiones del estudio de estabilidad presentados para el producto.

Sección 2.  LABORATORIO(S) FABRICANTE(S).

En esta sección se deben indicar todos los laboratorios que intervienen en la fabricación del o los principios activos, del producto intermedio y del producto final, según corresponda, incluyendo los laboratorios que realizan el acondicionamiento posterior.  Si todo el proceso se lleva a cabo en un solo laboratorio únicamente se llenará una subsección, por el contrario si intervienen más de cinco laboratorios entonces se tendrán que adicionar las subsecciones que haga falta llenar. Para cada laboratorio fabricante se debe llenar la siguiente información:

2.1   
FABRICACIÓN POR TERCEROS: Indicar con una equis en el recuadro remarcado si este laboratorio realiza esa etapa de fabricación, bajo un contrato de fabricación por terceros para el titular del producto.

2.2     NOMBRE DEL LABORATORIO FABRICANTE: Indicar el nombre del laboratorio fabricante.

2.3   
ETAPAS DE FABRICACIÓN: Describir las etapas del proceso en que interviene el laboratorio fabricante, indicando también si se trata de principio activo, producto intermedio o producto final. En caso de productos con más de un principio activo, especificar el que corresponda. Si se trata de un producto al que se adjunta un diluyente o disolvente para dilución o reconstitución antes de la administración, se debe incluir los detalles del laboratorio fabricante y del acondicionador cuando corresponda de ese diluyente o disolvente.

Si se emplean productos hemoderivados como materia prima, se debe incluir la información de los laboratorios involucrados en su fabricación; por ejemplo, la albúmina humana.

2.4    
PAÍS, ESTADO O PROVINCIA, CIUDAD Y DIRECCIÓN EXACTA: Se debe indicar la dirección exacta de la ubicación del laboratorio fabricante incluyendo el país, estado o provincia, ciudad y número o calles y avenidas, etc. que permita localizar el laboratorio con facilidad y exactitud.

2.5   
TELÉFONOS: Indicar el o los números de teléfono en los cuales se puede comunicar con el laboratorio fabricante, incluyendo los códigos de país y de área, cuando no se trate de un laboratorio ubicado en Costa Rica.

2.6   
FAX: Indicar el o los números de fax en los cuales se puede comunicar con el laboratorio fabricante, incluyendo los códigos de país y de área, cuando no se trate de un laboratorio ubicado en Costa Rica.

2.7   CORREO ELECTRÓNICO: Indicar una dirección de correo electrónico en la cual se pueda comunicar rápidamente con el laboratorio fabricante.

Sección 3.  DISTRIBUIDOR(ES) DEL PRODUCTO.

Al igual que en la sección anterior, en esta se presentan varias subsecciones para indicar los datos de los diferentes distribuidores del medicamento en Costa Rica, si es necesario se pueden incorporar tantas subsecciones como distribuidores haya.  Para cada uno de ellos se debe indicar la siguiente información:

3.1 
Nombre de la droguería distribuidora: Indicar el nombre de la droguería que distribuye el producto en el país.
3.2 
Dirección Exacta (Provincia, Cantón, Distrito y otras señas): Se debe indicar la dirección exacta de la ubicación de la droguería incluyendo provincia, cantón, distrito, ciudad, número o calles y avenidas y otras señas, que permitan localizar con exactitud la droguería donde se almacena y distribuye el producto. En caso de que una droguería cuente con múltiples instalaciones para almacenar y o distribuir el producto, se debe indicar la dirección exacta de todas esas instalaciones.
3.3 
Teléfono(s:) Indicar el o los números de teléfono en los cuales se puede comunicar con la droguería.
3.4
Fax: Indicar o los números de fax en los cuales se puede comunicar con la droguería.
3.5 
Correo electrónico: Indicar una dirección de correo electrónico en la cual se pueda comunicar rápidamente con la droguería
Nota: excepcionalmente en caso de que en el momento del trámite no se haya definido el distribuidor o distribuidores o hayan cambios al mismo, se permitirá no completar la información de este apartado, sin embargo se deberá notificar al Ministerio tan pronto el titular lo haya establecido.
Sección 4. PROPIEDAD INTELECTUAL.

4.1
DATOS DE PRUEBA: En esta subsección se debe indicar si se presenta la declaración jurada de que se adjuntan datos de prueba sujetos de protección, de acuerdo con la normativa vigente (sólo para trámites de productos nuevos); o bien, si se adjunta una declaración de que no existe protección vigente de datos de prueba para el trámite presentado. 

4.2  
PATENTES: Se debe indicar si se presenta una declaración jurada sobre si el producto se encuentra protegido o no por una patente, en caso positivo se llenan las secciones que corresponden al número de la patente y a la fecha de vencimiento de la misma.

Sección 5. TITULAR DEL PRODUCTO (SOLICITANTE DEL REGISTRO).

En esta sección se deben aportar todos los datos del dueño o titular del producto a registrar, es muy importante que la información se llene muy cuidadosamente, ya que el registro sanitario será emitido a nombre de esta persona física o jurídica.

5.1
Nombre del Titular: Indicar el nombre de la persona física o jurídica que es dueña del medicamento a registrar.

5.2     País: Indicar el nombre del país del dueño del medicamento a registrar.

5.3
Teléfono(s): Indicar el o los números de teléfono en los cuales se puede comunicar con el titular del producto, incluyendo los códigos de país y de área, cuando no se trate de un laboratorio ubicado en Costa Rica.

5.4
Fax: Indicar el o los números de fax en los cuales se puede comunicar con el titular del producto,, incluyendo los códigos de país y de área, cuando no se trate de un laboratorio ubicado en Costa Rica.

5.5 
Correo electrónico Indicar una dirección de correo electrónico en la cual se pueda comunicar rápidamente con el titular del producto,

Sección 6. REPRESENTANTE LEGAL DEL TITULAR DEL PRODUCTO.

En esta sección se deben aportar todos los datos del representante legal en Costa Rica del dueño o titular del producto a registrar, es muy importante que la información se llene muy cuidadosamente, ya que toda notificación relacionada con problemas del producto, será emitida a nombre de esta persona física o jurídica.

6.1     Nombre completo del REPRESENTANTE LEGAL DEL Titular: Indicar el nombre de la persona física que tiene el poder de representación del dueño o titular del medicamento a registrar.

6.2     número de identificación: Número de cédula o residencia de la persona física con domicilio en Costa Rica, que tiene el poder de representación del dueño o titular del medicamento a registrar.
6.3 
Teléfono(s): Indicar el o los números de teléfono en los cuales se puede comunicar con el representante legal del titular del producto.

6.4 
Fax para notificaciones: Indicar el o los números de fax en los cuales se puede hacer una notificación al representante legal del titular del producto.

6.5 
Correo electrónico para notificaciones: Indicar una dirección de correo electrónico en la cual se pueda hacer una notificación al representante legal del titular del producto,

6.6
dirección exacta para notificaciones: Indicar la dirección exacta en la cual se pueda hacer una notificación al representante legal del titular del producto,

Sección 7. pROFESIONAL RESPONSABLE.

En esta sección se deben aportar todos los datos del profesional farmacéutico responsable del trámite de registro ante el Ministerio, que cuenta con el poder dado por el titular del producto o su representante legal en Costa Rica para realizar esa labor.  Es muy importante que la información se llene muy cuidadosamente, ya que toda notificación relacionada con el trámite de registro, será emitida a nombre de esta persona física o jurídica.

De conformidad con la normativa de registro sanitario vigente, se entiende como Profesional responsable al profesional farmacéutico responsable del trámite de registro sanitario, autorizado por el titular del medicamento o su representante legal a través de un poder otorgado de acuerdo a la legislación costarricense.

7.1   Nombre completo del profesional responsable: Indicar el nombre de la persona física que tiene el poder para realizar los trámites de registro del medicamento a registrar.

7.2    número de identificación: Número de cédula o residencia de la persona física que tiene el poder para realizar los trámites de registro del medicamento a registrar.

7.3.
NÚMERO DE COLEGIADO: Número o código otorgado al profesional por el Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica.

7.4.
Teléfono(s): Indicar el o los números de teléfono en los cuales se puede comunicar con el profesional responsable.

7.5.
Fax para notificaciones: Indicar el o los números de fax en los cuales se puede hacer una notificación al profesional responsable.

7.6.
Correo electrónico para notificaciones: Indicar una dirección de correo electrónico en la cual se pueda hacer una notificación al profesional responsable.

7.7.
dirección exacta para notificaciones: Indicar la dirección exacta en la cual se pueda hacer una notificación al profesional responsable.

7.8.
FIRMA: La solicitud debe presentarse sin firmar y ser firmada por el profesional responsable, en el momento de presentar la documentación.  En caso de que no entregue la documentación de manera personal deberá autenticar la firma por un notario en el espacio del punto 8.

Sección 8. ESPACIO PARA AUTENTICACIONES.

Este espacio debe ser llenado por los abogados cuando el profesional responsable no es quien entrega los documentos y por lo tanto no puede firmar la solicitud en el momento en que la somete ante el Ministerio de Salud.

Sección 9. DATOS DEL FUNCIONARIO QUE RECIBE LA SOLICITUD.
Este espacio es de uso exclusivo del Ministerio 

PARTE 2. INSTRUCCIONES GENERALES PARA LA PRESENTACIÓN DE LA DOCUMENTACIÓN.

1.1 Aspectos legales

1.1.1
Toda persona física o jurídica sólo podrá importar, fabricar, manipular, comerciar o usar medicamentos registrados en el Ministerio y cuyo registro haya satisfecho las exigencias reglamentarias. En caso de que las condiciones del registro requieran ser variadas, el solicitante debe presentar la solicitud del trámite antes de que las mismas sean implementadas, salvo excepciones expresas comunicadas oficialmente por el Ministerio.

1.1.2 Para realizar el trámite se debe presentar el formulario de Solicitud de Registro Sanitario de Medicamentos Biológicos completo, con los documentos acompañantes según se establece en la reglamentación de registro sanitario y otros reglamentos conexos.

1.1.3 Toda la información señalada en los documentos presentados debe ser coincidente.  En caso de que existan divergencias entre los documentos, estas deben ser ampliamente explicadas en documentos adicionales.

1.1.4 Los documentos oficiales tendrán la validez que les otorgue la Autoridad Reguladora del país donde se emiten. En los casos en los que no se indique la vigencia, esta será de 2 años para los efectos del trámite de registro a partir de la fecha de emisión.
1.1.5 El etiquetado de los medicamentos, los documentos de estabilidad y de validación de métodos analíticos deberán atender la normativa específica vigente.

1.1.6 Todos los documentos requeridos deben estar en idioma español o en su defecto, se debe adjuntar su traducción.  En el caso de los documentos emitidos en el extranjero por las autoridades regulatorias o competentes, así como los poderes de representación, la traducción debe ser oficial.

1.1.7 Toda la información sobre números de teléfono, facsímiles, correos electrónicos y direcciones físicas deberá mantenerse actualizada, tal responsabilidad será compartida por el Representante legal y el Profesional responsable.

1.1.8 En acatamiento a la Ley General de Servicio Consular y del artículo 294 de la Ley General de la Administración Pública, todo documento que sea emitido en el Exterior y que venga firmado, debe entregarse debidamente legalizado.

1.2 Aspectos de Forma.

1.2.1 Para facilitar el ordenamiento y la verificación al momento de presentar la documentación en el Ministerio, el solicitante debe incluir como índice del expediente una “Lista de Verificación de Documentos” (ver anexo 1 de esta guía), que consiste en un listado de los apartados en los que debe incorporarse cada documento administrativo, legal o técnico requerido por los decretos vigentes para la solicitud de inscripción o renovación. La lista de verificación de documentos se debe colocar antecediendo la totalidad de los documentos del excipientes, el solicitante debe indicar el nombre del documento (y número de página si aplica) y marcar con una equis la casilla de si, no o np (no procede), según corresponda. El funcionario del Ministerio que recibe la documentación llenará las secciones destinadas para verificar lo aportado por el interesado.  

1.2.2 Los documentos solicitados deben presentarse en formato electrónico en un CD debidamente rotulado (los dispositivos de almacenamiento USB también puede ser aceptable) y se debe indicar la ubicación exacta de la información. El expediente debe estar dividido en apartados dentro de los cuales se debe incluir documentación específica, el orden a seguir es el establecido en la Lista de Verificación de Documentos (ver Anexo 1 de este instructivo). 

1.2.3 Toda Hoja de Referencia que se incluya en el expediente para dirigir al evaluador a documentos adjuntos en algún Apartado, sección o Anexo del Expediente de trámite que corresponda, debe aparecer debidamente identificada como parte del requisito a cumplir. 
1.3. Aspectos Técnicos.

El contenido de todo documento debe coincidir con el requisito establecido por el Ministerio de Salud. En caso de existir documentos que se ajustan parcialmente con el requisito solicitado y el interesado pretende que sean evaluados junto con otros documentos explicativos adicionales, dichos documentos serán dispuestos en el mismo apartado, antecedidos por una carta explicativa y pormenorizada, dirigida a subsanar tales divergencias. La pertinencia legal, técnica y científica de tales documentos y la explicación remitida, será determinada por el Ministerio de Salud.

De conformidad con el apartado 5.1 del Decreto 37006-S, cuando científicamente no proceda la presentación de alguno de los estudios o documentos mencionados en dicho decreto e incluidos en esta guía, el solicitante deberá presentar la justificación para su valoración por parte del Ministerio. Tal justificación se deberá ubicar en el lugar dentro del expediente, correspondiente al requisito omitido. 
ANEXO 1.
LISTA DE VERIFICACIÓN DE REQUISITOS
	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento
Nº Página
	Solicitante


	USO INTERNO 


	OBSERVACIONES

(USO INTERNO)

	
	
	Si
	No
	NP
	Si
	No
	NP
	

	APARTADO 1. INFORMACIÓN LEGAL Y GENERAL DEL PRODUCTO

	1. Lista de verificación de documentos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	2. Formulario de solicitud de trámite de registro de medicamentos biológicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3. Poder a favor del representante legal.
	
	
	
	
	
	
	
	

	4. Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. Certificado de Buenas Prácticas de Manufactura.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6. Certificado de Libre Venta.
	
	
	
	
	
	
	
	

	7. Contrato de fabricación por terceros. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	8. Boleta oficial del comprobante de pago. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	9. Monografía del producto. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	10. Etiquetado o proyectos de etiquetado. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	11. Declaración jurada sobre patentes relacionadas con el producto a registrar.
	
	
	
	
	
	
	
	

	12. Declaración jurada e información sobre datos de prueba relacionados con el medicamento a registrar. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	APARTADO 2. INFORMACIÓN QUÍMICA, FARMACÉUTICA Y BIOLÓGICA

	1. Fórmula cuantitativa y cualitativa completa del medicamento.
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.  Métodos de análisis del producto terminado.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3. Documentos de validación de los métodos de análisis para el producto terminado. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	4. Especificaciones de calidad del producto terminado.
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. Reporte del estudio de estabilidad del producto terminado. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	6. Anexos por tipo de producto biológico

	6.1. Anexo 2. Requisitos adicionales para medicamentos ADN recombinantes o biotecnológicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6.2. Anexo 3. Requisitos adicionales para hemoderivados.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6.3. Anexo 4. Requisitos adicionales para vacunas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6.4. Anexo 5. Requisitos adicionales para antitoxinas y antivenenos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6.5. Anexo 6. Requisitos adicionales para Otros medicamentos biológicos
	
	
	
	
	
	
	
	

	APARTADO 3. INFORMACIÓN RELATIVA A SEGURIDAD Y EFICACIA

	1. Informes concluyentes de los resultados de los estudios preclínicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	2. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clínicos fase I
	
	
	
	
	
	
	
	

	2. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clínicos fase II.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3. Informes concluyentes de los resultados de los estudios clínicos fase III.
	
	
	
	
	
	
	
	

	4. Informes concluyentes de los estudios clínicos de inmunogenicidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. Informes concluyentes de los estudios clínicos de reactogenicidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6. Estudios de reactogenicidad e inmunogenicidad (para vacunas combinadas) que demuestren la seguridad en comparación con la de las vacunas por separado, pero administradas simultáneamente.
	
	
	
	
	
	
	
	

	APARTADO 4. INFORMACIÓN ADICIONAL RELATIVA A MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

	1. Estudio comparativo de la calidad entre el biosimilar y el biológico innovador de

referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	2. Estudios preclínicos (in vitro e in vivo) que deben ser de naturaleza comparativa y diseñados para detectar diferencias significativas entre el biosimilar y el biológico innovador de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3. Estudios clínicos comparativos con el medicamento biológico de referencia para cada una de las indicaciones que se solicita.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.1 Estudios farmacocinéticas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.2 Estudios farmacodinámicos. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.3 Estudios de eficacia clínica.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.4 Estudios de seguridad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.5 Estudios de inmunogenicidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	4. Carta de aprobación de los estudios clínicos indicados en este reglamento, emitida por el o los Comités ético-científicos o por la autoridad regulatoria correspondiente, debidamente legalizada o apostillada. Los comités éticos científicos deberán estar reconocidos por la autoridad sanitaria del país o la entidad competente de donde se realizaron estos estudios.
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia postcomercialización.
	
	
	
	
	
	
	
	

	6. Detalle sobre el criterio empleado para seleccionar el producto biológico de referencia con el cual se hizo el ejercicio de biosimilitud. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	El solicitante del registro sanitario se obliga a presentar la documentación que establece los requisitos vigentes de acuerdo con el tipo y categoría de producto y declara que la información anteriormente descrita, es verídica y coincide exactamente con la presentada.

	SOLICITANTE

	Nombre del solicitante: 


	Firma:


	Fecha:

	USO INTERNO DEL MINISTERIO DE SALUD

	      CUMPLE CON LA PRESENTACIÓN DE LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS INDICADOS. 

Se recibe para continuar con trámite de evaluación.

	      NO CUMPLE CON LA PRESENTACIÓN DE LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS INDICADOS. 

Se devuelve el expediente al interesado para su corrección.

	Nombre del funcionario:


	Firma:


	Fecha:


ANEXO 2.
REQUISITOS ADICIONALES PARA MEDICAMENTOS ADN RECOMBINANTES O BIOTECNOLÓGICOS
	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento 

N° Página
	Solicitante


	Evaluador


	OBSERVACIONES

(USO INTERNO

	
	
	Si
	No
	Np
	Si
	No
	Np
	

	A. Información de calidad del principio activo.
	
	
	
	

	i) Información general:
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.1. Descripción de la estructura química del principio activo, de la secuencia de aminoácidos indicando los sitios de las modificaciones postraduccionales.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.2. Descripción de las propiedades fisicoquímicas, biológicas e inmunológicas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del principio activo cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Descripción del proceso de fabricación y de los controles durante el proceso
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción del control del sustrato celular
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Descripción del control de las etapas críticas y de los productos intermedios
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.5Validación y/o evaluación de los procesos de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Caracterización:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Descripción de la elucidación de la estructura y otras características

fisicoquímicas, inmunológicas y biológicas del principio activo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2 Descripción de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Control de calidad del principio activo:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de los métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Validación de los métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.4 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.5 Justificación de las especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Descripción del protocolo de estabilidad, resultados y conclusiones del estudio de

estabilidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	B. Información de calidad del producto terminado
	
	
	
	
	
	
	
	

	i) Descripción del producto terminado y de su composición.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del producto terminado, cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Descripción del proceso de fabricación y de los controles durante el proceso
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción del control de las etapas críticas y de los productos intermedios
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Validación y/o evaluación de los procesos de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Control de los excipientes (debe presentar esta información para cada uno de los excipientes):
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2 Descripción de los métodos analíticos o la referencia a métodos descritos en farmacopeas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.3 Validación de los métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.4 Justificación de las especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.5 Para excipientes de origen humano o animal se debe proveer información de agentes adventicios que incluya: su origen, las especificaciones, descripción de las pruebas realizadas e información de seguridad viral.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.6 Para nuevos excipientes (utilizados por primera vez en un producto farmacéutico para uso humano o una nueva vía de administración), deben presentar información de fabricación, caracterización y controles y los datos que soporten la seguridad establecidos en estudios no clínicos y clínicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Control de calidad de producto terminado:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de

análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de la caracterización de las impurezas
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Justificación de las especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Descripción de la evaluación de la seguridad frente a infecciones por agentes

adventicios virales y no virales, incluyendo los resultados de los estudios de evaluación de

seguridad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii) Plan de manejo de riesgos y Plan de farmacovigilancia post-comercialización. En el caso de medicamentos biosimilares todo monitoreo específico de seguridad impuesto al producto de referencia deberá considerarse en el plan de manejo de riesgo del producto

biosimilar.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ix) Si la presentación comercial del producto incluye un dispositivo médico, se debe presentar una descripción del (os) dispositivo(s), incluyendo instrucciones de uso e información del fabricante.
	
	
	
	
	
	
	
	


ANEXO 3.

REQUISITOS ADICIONALES PARA HEMODERIVADOS

	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento
Nº Página
	Solicitante


	Evaluador


	OBSERVACIONES

(USO INTERNO)

	
	
	Si
	No
	Np
	Si
	No
	Np
	

	A. Información de calidad del principio activo:
	
	
	
	

	i) Información general:
	
	
	
	

	i.1 Descripción de la estructura química del principio activo y de la secuencia de

aminoácidos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.2 Descripción de las propiedades generales: fisicoquímicas, biológicas e

inmunológicas
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del principio activo, cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Descripción del proceso de fabricación y de los controles durante el proceso
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción del control del plasma:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.1 Información de los centros o establecimientos en los cuales se obtiene

el plasma, que incluya: nombre del establecimiento, dirección exacta, país,

actividad de colecta y procesamiento (plasmaféresis, sangre entera y/o

procesamiento de la sangre), información de las inspecciones y aprobaciones obtenidas, las características de las donaciones (voluntarias, remuneradas) y

los datos epidemiológicos de las infecciones transmisibles por la sangre

(datos de la incidencia de seroconversión de positivos confirmados en los donantes y datos de prevalencia de positivos confirmados en nuevos

donantes).
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.2 Información de los centros o establecimientos en los cuales se analiza

las donaciones y pool de plasma, que incluya: nombre del establecimiento,

dirección exacta, país, información de las inspecciones y aprobaciones

obtenidas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.3 Criterios de selección y exclusión de los donantes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.4 Información de sistema utilizado para asegurar la trazabilidad de cada

donación desde el donante hasta el producto terminado y viceversa.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.5 Descripción del análisis de las donaciones de sangre o fuentes (pool) de plasma para agentes infecciosos (Virus de Inmunodeficiencia Humana VIH 1 y VIH 2, virus de Hepatitis B y C, citomegalovirus, parvovirus B19, priones y otros agentes endémicos de los países de origen del plasma), incluyendo información de los métodos de análisis y en el caso del pool de plasma, la validación de los métodos utilizados.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.6 Características técnicas de las bolsas para la recolección de la sangre y el plasma, incluyendo información de las soluciones anticoagulantes

utilizadas
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.7 Condiciones de almacenamiento y transporte del plasma.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.8 Procedimientos del periodo de cuarentena del plasma.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3.9 Características del pool de plasma (sitios de pooling, preparación y muestreo)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nota 2: Una Certificación del Archivo Principal del Plasma (Plasma Master File o PMF por sus siglas en inglés) para el laboratorio fabricante puede reemplazar los requisitos indicados en los numerales 5.8.a.ii.3 del Decreto No 40787-S
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Descripción de los controles de los pasos críticos e intermedios del proceso de

fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.5 Validación y/o evaluación del proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Caracterización:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Descripción de la elucidación de la estructura y otras características fisicoquímicas, inmunológicas y biológicas del principio activo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2 Descripción de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Control de calidad del principio activo:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de los métodos de análisis.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Validación de los métodos de análisis.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.4 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.5 Justificación de las especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Descripción del protocolo de estabilidad, resultados y conclusiones del estudio de

estabilidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	B. Información del producto terminado
	
	
	
	
	
	
	
	

	i) Fórmula del lote de producción.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del producto terminado, cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Descripción completa de todo el proceso de fabricación y sus controles, debe incluir el diagrama del flujo de fabricación y la justificación de los criterios de reproceso de los materiales.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción de los controles de los pasos críticos e intermedios.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Validación y/o evaluación del proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Control de los excipientes (debe presentar esta información para cada uno de los excipientes):
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2. Métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.3 Validación de los métodos analíticos para métodos no farmacopeicos o justificación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.4 Justificación de las especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.5 Excipientes de origen humano o animal proveer información de agentes adventicios que incluya: su origen, las especificaciones, descripción de las pruebas realizadas, información de seguridad viral.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.6 Para nuevos excipientes (utilizados por primera vez en un producto farmacéutico para uso humano o una nueva vía de administración), deben presentar información de fabricación, caracterización y controles y los datos que soporten la

seguridad establecidos en estudios no clínicos y clínicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Control de calidad del producto terminado:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de

análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de la caracterización de las impurezas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Justificación de las especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Descripción de la evaluación de la seguridad frente a infecciones por agentes

adventicios virales y no virales. Detalles sobre los procesos de inactivación y eliminación viral, agente empleado y método para verificar la efectividad del proceso, según aplique.
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii) Plan de manejo de riesgos y Plan de farmacovigilancia post-comercialización.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ix) Si la presentación comercial del producto incluye un dispositivo médico, se debe presentar una descripción del (os) dispositivo(s), incluyendo instrucciones de uso e información del fabricante.
	
	
	
	
	
	
	
	


ANEXO 4.

REQUISITOS ADICIONALES PARA VACUNAS
	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento
Nº Página
	Solicitante


	Evaluador


	OBSERVACIONES

EVALUADOR

	
	
	Si
	No
	Np
	Si
	No
	Np
	

	A. Información de calidad del principio activo. 
	
	
	
	

	La información en este punto es requerida de manera individual para cada antígeno presente en la vacuna:
	
	
	
	

	i) Información general: nomenclatura, estructura, propiedades generales.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del principio activo, cuando está involucrado más

de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Descripción del proceso de fabricación y los controles durante el proceso.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción del control de materiales: cepa, sistemas de bancos de células

maestra y de trabajo, huevos embrionados, materiales de partida.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Descripción del control de etapas críticas y productos intermedios.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.5 Validación y/o evaluación de los procesos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.6 Descripción del desarrollo del proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Caracterización:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Descripción de la elucidación de la estructura y otras características fisicoquímicas, inmunológicas y biológicas del principio activo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2 Descripción de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Control de calidad del principio activo:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Especificaciones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de los métodos de análisis.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Validación de métodos de análisis.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.4 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de

análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.5 Justificación de las especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre.
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii) Estabilidad:
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii.1 Protocolo del estudio de estabilidad post-aprobación y compromiso de estabilidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii.2 Datos de estudio de estabilidad y conclusiones.
	
	
	
	
	
	
	
	

	B. Información de calidad de producto terminado
	
	
	
	
	
	
	
	

	i) Desarrollo farmacéutico:
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.1 Descripción de la compatibilidad del principio activo con el resto de componentes como adyuvantes, preservantes, estabilizadores, según aplique.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.2 Desarrollo de la formulación considerando la vía de administración propuesta, propiedades físico-químicas y biológicas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.3 Desarrollo del proceso de fabricación
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.4 Sistema envase-cierre.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.5 Atributos microbiológicos
	
	
	
	
	
	
	
	

	i.6 Compatibilidad con los diluyentes para reconstitución.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Fabricación:
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.1 Información de los fabricantes del producto terminado, cuando está involucrado

más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.2 Fórmula del lote de producción.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.3 Descripción del proceso de fabricación incluyendo los controles del proceso.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.4 Descripción del control de pasos críticos e intermedios.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii.5 Validación y/o evaluación de los procesos de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Control de excipientes:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.1 Especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.2 Métodos analíticos
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.3 Validación de los métodos analíticos
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.4 Justificación de las especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.5 Excipientes de origen animal o humano: Información de la fuente, origen, descripción de las pruebas de calidad realizadas, especificaciones, determinación de agentes adventicios y datos de seguridad viral
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii.6 Para nuevos excipientes (adyuvantes, preservantes o estabilizadores utilizados

por primera vez en una vacuna para uso humano o una nueva vía de administración), deben presentar información de fabricación, caracterización y controles y los datos que soporten la seguridad establecidos en estudios no clínicos y clínicos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Control de producto terminado:
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.1 Análisis de lotes que incluya la descripción de los lotes y los resultados de análisis de 3 lotes.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2 Descripción de la caracterización de impurezas, si aplica
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.3 Justificación de las especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Descripción y certificado de análisis de los estándares o materiales de referencia
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema envase-cierre.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Estabilidad:
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii.1 Protocolo del estudio de estabilidad post-aprobación y compromiso de estabilidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii.2 Estudios de estabilidad adicionales en etapas intermedias del proceso de

fabricación que requieren diferentes temperaturas y condiciones de almacenamiento.
	
	
	
	
	
	
	
	

	viii) Evaluación de seguridad de agentes adventicios: información detallada de la

evaluación de seguridad del producto con relación a agentes adventicios de origen viral y no viral.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ix) Si la presentación comercial del producto incluye un dispositivo médico, se debe presentar una descripción del (os) dispositivo(s), incluyendo instrucciones de uso e información del fabricante.
	
	
	
	
	
	
	
	

	x) Plan de Manejo de Riesgos y Plan de Farmacovigilancia Post-comercialización.
	
	
	
	
	
	
	
	

	Estudios clínicos de reactogenicidad, inmunogenicidad y eficacia
	
	
	
	
	
	
	
	


ANEXO 5.

REQUISITOS ADICIONALES PARA ANTITOXINAS Y ANTIVENENOS
	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento
Nº Página
	Solicitante


	Evaluador


	OBSERVACIONES

(USO INTERNO)

	
	
	Si
	No
	Np
	Si
	No
	Np
	

	a. Fórmula maestra, incluyendo el tamaño de lote.
	
	
	
	
	
	
	
	

	b. Información sobre materiales de partida de origen biológico tales como: venenos y plasma o componentes de sangre. Incluyendo:
	
	
	
	

	Especificaciones de control de calidad de los materiales de partida.
	
	
	
	
	
	
	
	

	Métodos de análisis validados
	
	
	
	
	
	
	
	

	Métodos para la exclusión de agentes adventicios. 
	
	
	
	
	
	
	
	

	c. Información sobre el control de los lotes de veneno utilizados para la inmunización del animal donador.
	
	
	
	

	i) Certificación firmada por el regente biológico de la o las especies de serpientes utilizadas en las extracciones de veneno para las mezclas de inmunización, que incluyan los nombres científicos y comunes de las serpientes empleadas.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Diagrama de flujo que describa la manipulación y almacenamiento de las mezclas de veneno para inmunización, incluyendo las condiciones de almacenamiento.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Resultados de pruebas biológicas y bioquímicas que certifiquen la consistencia de los venenos (perfil cromatográfico HPLC y actividad toxicológica DL50 específicamente).
	
	
	
	
	
	
	
	

	d. Información de los lotes de plasma obtenidos de los animales inmunizados.
	
	
	
	

	i) Descripción de las pruebas de endotoxinas, potencia neutralizante de la mezcla de plasma para un lote y contenido de proteínas.  
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Información de los venenos empleados en la inmunización, fechas de sangría, fechas de inmunización e identificación de los caballos para un lote específico.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Perfil de identificación de los caballos participantes de un lote específico de plasma, con su respectiva raza, sexo, edad y peso.
	
	
	
	
	
	
	
	

	e. Información sobre el proceso de fabricación:
	
	
	
	

	i) Diagrama del flujo de fabricación señalando los controles del proceso y cuando participe más de un fabricante, indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Descripción completa de todo el proceso, métodos de fabricación y sus controles. Información sobre los pasos de purificación, incluyendo los criterios de aceptación y rechazo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Especificaciones de control del proceso, descripción de los métodos analíticos emitidos por el fabricante y reporte de validación de la metodología analítica.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Criterios de reproceso para cada etapa.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Especificaciones de calidad que incluyan la caracterización y pureza del producto obtenido en cada etapa y las técnicas analíticas utilizadas para su comprobación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción de o los procesos de doble inactivación viral, agente empleado y método para verificar la efectividad del proceso, según aplique.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Documento en el que el fabricante indique que su proceso de manufactura logra para todos los lotes fabricados, una reducción máxima de la infectividad por priones (cuando aplique).
	
	
	
	
	
	
	
	

	f. Certificados analíticos de: 
	
	
	
	

	     Principio (s) activos (s)
	
	
	
	
	
	
	
	

	     Sustancia (s) auxiliar (es)
	
	
	
	
	
	
	
	

	     Producto en proceso 
	
	
	
	
	
	
	
	

	     Producto terminado
	
	
	
	
	
	
	
	

	     Material (es) de referencia
	
	
	
	
	
	
	
	

	g. Plan de manejo de riesgos y de farmacovigilancia post-comercialización.
	
	
	
	
	
	
	
	


ANEXO 7.

REQUISITOS ADICIONALES PARA OTROS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS QUE NO CLASIFIQUEN EN LOS APARTADOS ANTERIORES
	NOMBRE DE DOCUMENTO O INFORMACIÓN
	Nombre del documento

Nº Página
	Solicitante


	Evaluador


	OBSERVACIONES

(USO INTERNO)

	A. Información de calidad del principio activo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	i) Información de los fabricantes del principio activo, cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Descripción del proceso de fabricación, de los controles durante el proceso.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Descripción del control de los materiales de partida.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv) Caracterización
	
	
	
	

	iv.1. Descripción de la elucidación de la estructura y otras características fisicoquímicas, inmunológicas y biológicas del principio activo.
	
	
	
	
	
	
	
	

	iv.2. Descripción de las impurezas relacionadas con el producto y el proceso de fabricación.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v) Control de calidad del principio activo:
	
	
	
	

	v.1 Especificaciones
	
	
	
	
	
	
	
	

	v.2. Descripción de los métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	v.3. Validación de los métodos analíticos.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vi) Descripción del sistema cierre-envase.
	
	
	
	
	
	
	
	

	vii) Descripción del protocolo de estabilidad, resultados y conclusiones del estudio de estabilidad.
	
	
	
	
	
	
	
	

	B. Información de calidad del producto terminado
	
	
	
	

	i) Información de los fabricantes del producto terminado, cuando está involucrado más de un fabricante indicar en qué paso interviene cada uno.
	
	
	
	
	
	
	
	

	ii) Descripción del proceso de fabricación y los controles durante el proceso del producto terminado
	
	
	
	
	
	
	
	

	iii) Validación y/o evaluación del proceso de fabricación
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