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ANTECEDENTES

Desde tiempos remotos €l empleo de las plantas medicinaes y otros recursos de origen natural en sus diversas formas
de uso, han sido una alternativa tergpéutica para la salud humana. En afios recientes los medicamentos naturales han
ido ocupando una posicion importante no sblo en la poblacion de menos recursos, sino también en los paises
industrializados. No hay duda que estos productos pueden contribuir a tratar los problemas de salud en todas partes del
mundo, sin embargo es necesario desarrollar un adecuado sistema de control, produccion y comercializacion de los
mismos.

Evauar estos productos y garantizar su seguridad, calidad y eficacia mediante las regulaciones establecidas y €
registro de ellos, constituye una de las funciones del CECMED como Autoridad Reguladora de M edicamentos.

El presente documento tiene como objetivo establecer l0s requisitos necesarios para la Inscripcion, Renovacion y
Modificacion de los Medicamentos de Origen Natural, de acuerdo a los conocimientos cientificos existentes y a las
tendencias internacionales. Los requisitos que se establecen en este documento, son aplicables tanto a los
medi camentos nacionales como a los de importacidn, que circulardn en la Republica de Cuba.

CONSIDERACIONES GENERALES

Son objeto de inscripcion en €l Registro de Medicamentos de Origen Natural os siguientes tipos de productos:

" Medicamentos de origen vegeta eaborados como especialidades farmacéuticas, preparados vegetales o drogas
vegetales.
M edicamentos de origen animal.
Medicamentos de origen mineral.

No seran objeto de inscripcidn en e Registro de Medicamentos de Origen Natural os siguientes tipos de productos.
Plantas medicinales crudas o sus partes, procesadas y envasadas a granel como materia prima farmacéutica .
Drogas vegetales y/o preparados vegeta es considerados como material de partida.
Sustancias de origen animal utilizadas como materia de partida.
Sustancias de origen mineral utilizadas materia de partida.
Medicamentos de origen sintético (estos productos seran sometidos a un Registro independiente por e CECMED).
M edicamentos Biol 6gicos (estos productos serdn sometidos a un Registro independiente por e CECMED).
M edicamentos Homeopaéti cos (estos productos seran sometidos a un Registro independiente por e CECMED).
Medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales como preparaciones magistrales.
Desinfectantes técnicos para uso hospitalario (estos productos serédn sometidos a un Registro independiente por €l
CECMED).
Preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos, las que son objeto de autorizacion por € CECMED de acuerdo
alos procedimientos establecidos a efecto.
Dispositivos médicos tales como materiales quirdrgicos y otros (estos productos seran sometidos a un Registro
independiente por e Centro de Control Estatal de Equipos Médicos).
Preparados alimenticios, suplementos dietéticos y cualquier otro que por sus indicaciones no sea calificado como
medicamento (estos productos serén sometidos a un Registro independiente por e Ingtituto Nacional de Higiene de
los Alimentos).
Productos cosméticos (estos productos seran sometidos a un Registro independiente por Instituto Naciona de
Higiene de los Alimentos).
Medicamentos de uso veterinario (estos productos serdn sometidos a un Registro independiente por € Ingtituto
Nacional de Veterinaria).

Paralas solicitudes de trmites se presentara el correspondiente model o de solicitud previsto al efecto (ver Anexo 2).
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Las solicitudes irdn acompafadas del expediente del producto, con los documentos e informacion, estructurada como
se presenta en e Capitulo |1 y cumpliendo en cuanto a su forma con las especificaciones que se precisan en € Anexo 1.
El producto estara comprendido, segun la novedad del mismo, en una de las cuatro categorias que se presentan a

continuaci on;

CATEGORIA DE LOSMEDICAMENTOSDE ORIGEN NATURAL

CATEGORIA A

CATEGORIA B

CATEGORIA C

CATEGORIA D

Medicamentos de Origen Natural nuevos en € paisy en € extranjero.

Medicamentos de Origen Natural que contengan nuevas asociaciones con sustancias activas
conocidas en € pais y/o en € extranjero.

Medicamentos de Origen Natural nuevos en e paisy conocidos en € extranjero.

Medicamentos de Origen Natural de uso nacional establecido, elaborados con una nueva
formulacion y/o un nuevo fabricante

En la tabla siguiente se presenta de manera resumida la documentacion requerida para las diferentes categorias que se
presentard en cada una de las partes.

CATEGORIAS INFORMACION INFORMACION INFORMACION PRECLINICA INFORMACION CLINICA
ADMINISTRATIVA QUIMICO (PARTE I11) (PARTE 1V)
(PARTE I) FARMACEUTICAY
BIOLOGICA
(PARTE 11)
nforme | nforme | . ,
A eﬂgk?lec(i) do Znolos eﬂg))lec‘i) do :nolos Conforme lo establecido | Conforme lo establecido en
g . en los requisitos los requisitos
requisitos requisitos
B eﬂg)ll?crjrgeerﬁos eﬂg)lg?é?aolos Conforme lo establecido | Conforme lo establecido en
h ey en los requisitos los requisitos
requisitos requisitos
c Conformelo Conformelo Resiimenes'y copias de u%ﬁ%g}g;:yi ﬁ?giﬁai?én
establecido en los establecido enlos | publicaciones nacionaes gtn omédica, tecnodientifica
requisitos requisitos e internacionales N
y de utilizacion
D Conf(_)rme lo Conf(_)rme lo No < reatiare Informacién
requisitos requisitos

Las Solicitudes de Tramites deberan cumplir con los siguientes requerimientos:

Solicitud de Inscripcion:
Se presentarén |os requerimientos que se recogen en e Anexo 3.

Solicitud de Renovacion:

La solicitud de renovacion de la inscripcion en € Registro de Medicamentos de Origen Natural de Uso Humano debe
presentarse 90 dias antes de que caduque la vigencia de la misma e incluira los requerimientos que se relacionan en €

Anexo 3.

Solicitud de Modificacion:

El Titular del Registro tiene la obligacién de solicitar la aprobacion de las modificaciones que congtituyan variaciones
del Tipo |, o smplemente notificar cuando se trate de variaciones de Tipo |, dentro del periodo de vigenciadel registro
de un medicamento (ver Anexo 3).
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Variacionesde Tipo I:

Nombre del producto.

Fabricante.

Cambio de razon socid del Titular del Registro y/o del fabricante.
Presentacion.

Envase primario.

Composicién.

Especificaciones de calidad.

Cambios en € proceso de produccidn o en los materiaes de partida.
Métodos de andlisis de la sustancia activay del producto terminado.
Periodo de validez.

Condiciones de amacenamiento.

Indicaciones.

Via(s) de administracion.

Posologia.

Variacionesde Tipo I1:

Sistema de loteo.
Disefio de los materiales de envase.

Se solicitara informacion complementaria en cualquiera de los tres tramites, s  CECMED lo considera necesario.

Se entregara un Certificado de Registro Sanitario para la Inscripcion, Renovacion o Modificacion, como constancia de
la aprobacion del tramite solicitado.

En & caso de los Medicamentos de Origen Vegeta se clasficardn en: Medicamentos Herbarios y Medicamentos
Herbarios Tradicionales. De acuerdo a esta clasificacion se procederd a la certificacion de manera independiente para
estos tipos de productos, teniendo en cuenta que a primero de ellos se le han realizado todos los estudios preclinicos y
clinicos necesarios para demostrar su seguridad y eficacia 'y @ segundo ofrece una seguridad minima necesaria, con
unatradicion de uso en la poblacion.

El Registro de Medicamentos de Origen Natura de Uso Humano en la Republica de Cuba tiene una vigencia de 5
afos, a igual que la Renovacion que podra ser solicitada por periodos iguales y sucesivos, 90 dias antes del
vencimiento del Registro. En caso de modificaciones, éstas no varian la vigencia de la Inscripcion o la Renovacion en
la que fue aprobada, debiendo entregarse la documentacién que la avale, asi como muestras s |0 requiriera, antes que
seredlice lamisma

Las cuotas para las solicitudes de tramites en € Registro de Medicamentos de la Republica de Cuba para los diferentes
trdmites estén en correspondencia con las disposiciones legales a efecto.

Para los productos de importacion, las cuotas serdn abonadas en Euros 0 en cuaquier otra moneda libremente
convertible, incluida dolares estadounidenses (USD). No se aceptardn cheques o transferencias bancarias realizadas en
bancos de los Estados Unidos de América.

Para los productos nacionales, las cuotas seran abonadas en moneda nacional directamente en e CECMED, en efectivo
o mediante cheque bancario ala cuenta 2421-23-143964, codigo 241.0.8792.

Pagina 3 de 32



CAPITULOI

TERMINOSY DEFINICIONES

Buenas Practicas de Fabricacién: Conjunto de normas minimas establecidas para todos |os procesos de fabricacion y
control de productos farmacéuticos con objeto de garantizar una caidad uniforme y satisfactoria de los mismos, en
correspondencia con las normas nacionales e internacionales aceptadas y vigentes para cada uno de ellos.

Control de la Calidad: Sistema que comprende las actividades de muestreo, el establecimiento y cumplimiento de las
especificaciones y las evaluaciones o andlisis respectivos. Incluye, ademés, la organizacion, los procedimientos, la
documentacién y la aprobacion que garantizan que los andlisis necesarios y apropiados se hacen realmente y que los
materiales no quedan aprobados para su uso, ni los productos aprobados para su distribucion y venta, hasta que su
calidad haya sido considerada satisfactoria.

Control de la Calidad del Medicamento Tradicional: Como la mayor parte de los medicamentos tradicionales son
preparados con hierbas, material vegetal o extractos de origen vegetd, € control de su caidad requiere establecer, alo
menos, la identidad del producto para evitar adulteraciones y para poder detectar contaminantes. En estos casos es
necesario contar con un catdlogo de las plantas utilizadas en la preparacion. Dicho catdogo ha de permitir la
identificacion del medicamento. Ademés, estos productos se deben examinar, generalmente por inspeccion
microscopica a fin de constatar que no existe adulteracion o contaminacion. En e caso de extractos, se deberan
examinar, como minimo, caracteristicas tales como claridad, color, pH, etc.

Certificado de Libre Venta (CLV): Certificado extendido por e CECMED, a peticion del interesado, en € cua se debe

hacer constar:

a) Que € producto ha sido registrado y autorizada su comercializacion en la Republica de Cuba.

b) Que € fabricante se encuentra sujeto a las inspecciones estatales regulares y que su produccién satisface las
exigencias establecidas en la Republica de Cuba para la produccion de medicamentos.

Certificado de Producto Farmacéutico (CPF): Certificado extendido por la Autoridad Sanitaria Reguladora de
Medicamentos del pais exportador, a peticion del interesado, conforme se establece en € Esquema de Certificacion de
la Cdidad de los Productos Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional y en e cua se debe hacer constar:

a) Que d establecimiento productor cumple con las Buenas Précticas en correspondencia con las normas basicas que
deben observarse en la elaboracion de productos farmacéuticos recomendadas por la Organizacion Mundial de la
Saud (OMS).

b) Quetiene o no laautorizacién para producir y distribuir en ese pais € medicamento que se quiere exportar.

c) Que su venta estd sometida a algiin régimen restrictivo o control especial, s asi fuere.

Constituyentes con actividad terapéutica conocida: Sustancias 0 grupos de sustancias, que contribuyen con la
actividad terapéutica de una droga vegetal o de un preparado vegetal.

Denominacion cientifica: Nombre en latin actuaizado de una droga vegeta que permite ubicarla taxondmicamente
segn normas internacionales reconocidas. Debe incluir familia, género, especiey autor.

Denominacion comun: Nombres comunes con |0s que se conoce la especie.

Droga vegetal: Plantas (se incluyen también los taofitos, especiamente liquenes, hongos superiores y agas) o sus
partes, las cuales son usadas para propositos médicos o farmacéuticos. Las drogas vegetales son consideradas como
sustancias activas, se conozcan 0 nNo sus constituyentes con actividad terapéutica.

Ensayo clinico: Experimento cuidadoso y éticamente disefiado, en € que los sujetos participantes son asignados a las
diferentes modalidades de intervencién de manera smultanea (en € mismo periodo de tiempo), y adeatoria. Es toda
evaluacion experimental de una sustancia 0 medicamento en seres humanos dirigida a verificar los efectos clinicos,
farmacol 6gicos y/o reacciones adversas para determinar su seguridad y eficacia.

Envase: El utilizado para contener un producto en su presentacion definitiva. Este puede ser interno (envase primario)
0 externo (envase secundario) seguin esté o no en contacto directo con la forma farmacéutica
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Especialidad farmacéutica: Medicamento registrado que se presenta en envase uniforme y caracteristico,
acondicionado para su uso y designado con nombre genérico o de marca comercial.

Estabilidad: Propiedad de cualquier forma farmacéutica para mantener |as especificaciones sefidadas y aceptadas en la
monografia que aseguren sus caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicasy biofarmacéuticas desde su preparacion
y durante todo € periodo de vaidez.

Estudios de utilizacion de medicamentos: Los que tratan de la comercidizacion, distribucion y uso de farmacos en una
sociedad, con énfasis especial en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes.

Excipientes: Sustancia que a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, carece de actividad
farmacoldgica, sin excluir la posibilidad de que determinados excipientes puedan causar reacciones alérgicas o efectos
indeseables. Se emplean a fin de dotar a la forma farmacéutica de caracteristicas que aseguren la estabilidad,
biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracion de uno 0 mas sustancias activas, asi como dar una forma
0 consistencia adecuada a la preparacion.

Extractos: Preparaciones concentradas de consistencia liquida, sdlida o intermedia, obtenidas normalmente a partir de
materia animal o vegetal desecado. Para algunas preparaciones, € material a extraer puede requerir un tratamiento
previo, como por gemplo, inactivacion de enzimas, trituracion o desengrasado. Los extractos se preparan por
maceracion, percolacion o por otros métodos validados adecuados que utilizan etanol u otro disolvente. Después de la
extraccion, s es necesario, se eliminan las sustancias no deseadas.

Extractosfluidos. Son preparaciones, en las que en general, una parte por masa o volumen, es equivaente a una parte
por masa de la droga original desecada. Si es necesario, estas preparaciones se gjustan de forma que satisfagan los
requerimientos en cuanto a contenido en disolvente, en constituyentes o en residuo seco. Los extractos fluidos pueden
preparase por maceracion, percolacion o por otros métodos validados adecuados utilizando Unicamente etanol de
concentracion adecuada 0 agua o por dilucién de un extracto seco o blando en uno de estos disolventes y, s es
necesario filtrando; independientemente de su método de preparacion, |os extractos obtenidos tienen una composicion
comparable. En reposo, pueden formar un ligero sedimento, siendo aceptable siempre que su composicion no varie
significativamente. Los extractos fluidos pueden contener conservantes antimicrobianos adecuados.

Extractos blandos. Son preparaciones de consistencia intermedia entre los extractos fluidos y los extractos secos. Se
obtienen mediante evaporacién parcial del disolvente utilizado para su elaboracion. Solamente se utiliza etanol de
concentracion adecuada o agua. Generalmente, |os extractos blandos presentan un residuo seco no inferior a 70 % en
masa. Pueden contener conservantes antimicrobianos adecuados.

Extractos secos. Son preparaciones de consistencia solida, obtenidos por evaporacion del disolvente utilizado para su
elaboracion. En genera los extractos secos tienen un residuo seco no inferior a 95 % en masa. Pueden afadirse
sustancias inertes adecuadas. Los extractos secos valorados se gustan a contenido definido en constituyentes,
utilizando sustancias inertes adecuadas o por medio de otros extractos secos de la materia vegetal o animal utilizada
parala preparacion.

Fabricante:

a) Persona juridica nacional a la que en virtud de la legidacion vigente se le ha otorgado la Licencia para la
fabricacion de medicamentos.

b) Persona natura o juridica extranjera, productora de medicamentos, asi reconocida y documentada por las
autoridades sanitarias del pais de origen.

Farmacovigilancia: Conjunto de métodos que tienen por objeto la identificacion y la valoracion cuantitativa del riesgo
de los €efectos del uso agudo y crénico de los farmacos en € conjunto de la poblacion o en subgrupos especificos de
ela

Fecha de vencimiento: Fecha después de la cua un lote de producto no puede ser utilizado como ta por no cumplir
con las especificaciones de calidad.

Forma farmacéutica: Forma o estado fisico en la cua se presenta un producto para facilitar su dosficacion,
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administracion o empleo.

Importador: Persona juridica naciona a la que en virtud de la legidaciéon vigente se le ha otorgado autorizacion
mediante la licencia correspondiente para importar medicamentos.

Lote: Cantidad definida de materia prima, materia de envase o producto terminado elaborado en un solo proceso o
una serie de procesos, de tal manera que sea homogéneo. En e caso de un proceso continuo de fabricacion, € lote debe
corresponder a una fraccién definida de la produccion, caracterizada por la homogeneidad que se busca en € producto.

A veces es preciso dividir un lote en una serie de sublotes que més tarde se unen de nuevo para formar un lote final
homogéneo.

Marca comercial: Nombre o marca que el fabricante registra para asegurar su uso exclusivo, que puede ser un nombre
de fantasia, palabra, signo, medio material cualquiera que sea su clase, su formay su color, que permita identificar y
distinguir productos y servicios.

Material de partida: Sustancias activas 0 excipientes que se emplean para la fabricacion de productos farmacéuticos,
asi como el envase gque contiene a producto terminado.

Marcadores: Son constituyentes que forman parte de las drogas vegetales o de sus preparados y tienen interés
Unicamente con propdsito de control, independientemente de tener actividad terapéutica o no. S se conocen las
sustancias activas de la droga vegetal, éstas seran los marcadores de eleccion. Puede servir para calcular la cantidad de
droga vegetd o sus preparaciones en e producto final.

Medicamento Tradicional: Medicamento compuesto de sustancias naturales que, por regla genera, se preparan
empiricamente y se producen por métodos que no se gustan a las normas farmacéuticas modernas. Generalmente esos
medicamentos se administran a partir de supuestos basados en halazgos empiricos muy antiguos y en la practica de
meédicos tradicionales, chamanes, curanderos, brujos y otras personas que no poseen las calificaciones exigidas por la
medicina occidental moderna. Los medicamentos tradicionales deben ser objeto de las mismas evauaciones que los
modernos a fin de garantizar una oferta de medicamentos eficaces y seguros. Estas evaluaciones deben incluir las
pruebas de eficacia, seguridad y otras.

Medicamento de Origen Natural: Medicamento cuya sustancia activa o farmaco se obtiene directamente o mediante
procedimientos especificos, de tgjidos animales, vegetales, minerales o de organismos microbianos y que tienen un uso
justificado por la practica de la medicina tradicional o bien por estudios cientificos. Cuando € material de origen
natural se combina con sustancias activas quimicamente definidas, no se considera medicamento natural .

Medicamento Herbario: Producto medicina acabado y etiquetado cuyas sustancias activas estén formados por partes
aéreas 0 subterraneas de las plantas, o sus combinaciones, en estado bruto o en forma de preparaciones vegetales, que
se utiliza con fines terapéuticos comprobados por estudios cientificos. Puede contener excipientes ademés de las
sustancias activas. Cuando e materia vegetal se combina con sustancias activas quimicamente definidas (aln cuando
fuesen congtituyentes aislados de plantas) no se considera medicamento herbario.

Medicamento Herbario Tradicional: Producto medicinal acabado y etiquetado cuyas sustancias activas derivan de
plantas y/o sus mezclas en forma de extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, jugos, crudos, drogas secas y otras
preparaciones que tienen una forma farmacéutica definida y un uso justificado por informaciones etnomédicas y de
utilizacion, documentaciones tecnocientificas o publicaciones indexadas. Se emplean por via ora o topica u otravia no
parenteral, en e tratamiento de sintomas o enfermedades leves. Cuando € material vegetal se combina con sustancias
activas quimicamente definidas (alin cuando fuesen congtituyentes aisados de plantas) no se considera medicamento
herbario tradicional.

Medicamento de Origen Natural de uso nacional establecido: Aquellos medicamentos que han sido autorizados a su
comercializacién en el pais, por la Autoridad Nacional Reguladora de Medicamentos de la Republica de Cuba.

Metaandlisis. Integracion estructurada de la informacion obtenida en diferentes estudios sobre un problema
determinado. ES un tipo de revision sobre una cuestion que debe dar una estimacion cuantitativa sintética de todos los
estudios disponibles. Tiene poderes estadisticos superiores a los ensayos clinicos que incluye.
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Nivel dedistribucion: Es la limitacion que se establece para la circulacion del medicamento desde e punto de vista
de los requisitos para € consumo y que se denominan como: “Para uso exclusivo en hospital”, “Venta por receta
médica’, “Ventalibre” y otras.

Nombre genérico: Denominacion aceptada por la Organizacion Mundid de la Sdud (OMS) bgjo los distintivos y
siglas “Denominaciones Comunes Internacionales’ (DCI) o en las farmacopeas oficialmente reconocidas en € pais.

Persona de contacto: Persona natural nacional que a nombre del Titular del Registro del Medicamento, es la encargada
de redizar ante  CECMED los tramites relacionados con las solicitudes de Inscripcidn, Renovacion y Modificacion
correspondiente.

Periodo de validez: Periodo de tiempo durante e cual un medicamento, s se almacena correctamente, cumple con las
especificaciones establecidas y que se determina mediante € correspondiente estudio de estabilidad.

Preparado vegetal: Droga vegetd molida o pulverizada, extractos, tinturas, aceites grasos 0 esenciaes, jugos,
balsamos, gomas o resinas procesadas, |&ex, etc., preparados a partir de drogas vegetales y preparaciones cuyas
producciones involucran procesos de concentracion, fraccionamiento y purificacion. Los constituyentes aislados de las
drogas vegetales 0 sus mezclas, quimicamente definidos, no se consideran preparados vegetales. También pueden
formar parte de los preparados otros componentes tales como solventes, diluentesy preservativos.

Preparaciones oficinales: Cuaquier producto medicinal que es preparado en la farmacia de manera artesana o
semiindustrial, de acuerdo con las indicaciones de una Farmacopea 0 Normay que se destina directamente a paciente
gue es servido por esafarmacia en particular.

Produccion o proceso de produccién: Todas las operaciones involucradas en la preparacion de un medicamento desde
larecepcion de los materiales, através del procesamiento y € envase, hasta llegar a producto terminado. Sinbnimo de
Fabricacion o proceso de fabricacion.

Producto terminado: Producto que ha sido sometido a todas las etapas de produccion, presentado en su envase
definitivo y listo para ser distribuido y comercializado.

Registro condicional: Registro Sanitario de Medicamento provisional sujeto a ciertas restricciones establecidas por €
CECMED.

Relacion riesgo/beneficio: Establece la relacion entre € benéfico demostrado o esperado y € riesgo documentado o
temido que puede derivarse de una intervencion terapéutica determinada. Congtituye una manera de expresar un juicio
sobre € posible papel de una intervencién en la préactica médica, basado en datos de eficaciay seguridad, relacionados
con lagravedad y prondstico de la enfermedad tratada.

Representante: Persona juridica (entidad independiente, sucursal 0 agente) que asume mediante contrato legal
determinadas facultades del fabricante o del titular de Registro.

Sustancias activas. Sustancias 0 mezclas de sustancias afines dotadas de un efecto farmacol0gico especifico, o0 bien,
gue sean profarmacos que ad ser administrados a organismo adquieran actividad farmacoldgica. La droga vegetal o
preparado vegetal se consideran sustancias activas.

Tinturas: Preparaciones liquidas obtenidas generalmente a partir de materias primas vegetales o animales desecadas.
En ciertos casos, las materias a extragr pueden requerir un tratamiento previo, como inactivacion de enzimas,
molturacion o desengrasado. Las tinturas se obtienen por maceracion, percolacion u otros procedimientos apropiados y
validados, utilizando alcohol de graduacion adecuada. Se pueden preparar igualmente por disolucién o dilucion de un
extracto en etanol de concentracion adecuada. Se obtienen generamente utilizando 1 parte de drogay 10 partes de
disolvente de extraccion. Las tinturas suelen ser transparentes. En reposo pueden formar un ligero sedimento, sempre
gue la composicién de latintura no se modifique de modo significativo.

Titular del Registro de Medicamentos Herbarios:
a) Persona juridica nacional autorizada a fabricar o comercidizar medicamentos que a solicitar € registro del mismo
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b)

ante e CECMED, como la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos designada como representante del
MINSAP, establece una relacion juridica amparada en la legidacion vigente.

Persona natural o juridica extranjera autorizada a fabricar o comercializar medicamentos que al solicitar € registro
del mismo ante e CECMED, como la Autoridad Sanitaria Nacional designada como representante del MINSAP,
establece una relacion juridica amparada en la legisacion vigente.
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CAPITULO I

DOCUMENTACION CONTENIDA EN EL EXPEDIENTE DEL PRODUCTO

La documentacion de registro deberd contener la informacion que se relaciona a continuacion, estructurada de la
manera siguiente:

PARTE | INFORMACION ADMINISTRATIVA

PARTE I-A Datos Generales del solicitantey fabricante

Se incluirala siguiente informacion:

(a)
(b)

(©

@
(€)
(f)

@

(h)
0

0

Nombre, direccion, formas de localizacion (teléfono, fax, correo eectronico) y carécter del solicitante o titular.
Nombre, direccion y formas de locdizacion (teléfono, fax, correo eectronico) de la persona de contacto
autorizada, en caso que existiera.

Nombre, direccion y formas de localizacion (teléfono, fax, correo eectrénico) del proveedor y/o fabricante de
materiales de partida (droga vegetal y preparado vegetal). S existe mas de un fabricante y/o proveedor se
incluiran los datos de cada uno de €llos.

Nombre, direccion y formas de locdizacion (teléfono, fax, correo eectronico) del (los) fabricante(s) del
producto terminado.

Nombre, direccién y formas de localizacion (teléfono, fax, correo electrénico) de la empresa o laboratorio que
realiza el control de calidad a producto terminado (cuando difiera del titular).

Para productos nacionales de produccion industrial debe presentarse por escrito, e compromiso de enviar
muestras por duplicado de los rétulos de las etiquetas del materia de envase, estuche, literatura interior e
informacién para médicos, una vez aprobado € producto. La carta de compromiso no procede en las solicitudes
de tramites de Renovacion y Modificacion cuando las variaciones readlizadas no tengan que ver con la
informacion recogida en los rétulos, literatura interior e informacion para médicos.

Certificado de Cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacion del (los) fabricante(s) en @ que se especifique
que € (los) mismo(s) esté(n) sometido(s) a inspecciones periddicas por la Autoridad Reguladora Naciond. Para
fabricantes extranjeros debera ser emitido por las autoridades de salud del pais de origen y oficiaizado por la
Embajada Cubana correspondiente. Sera renovado cada 5 afios.

Certificado de Registro de Marca en Cuba para los productos con nombres de marca 0 una constancia de su
solicitud en la Oficina Cubana de la Propiedad Intelectual (OCPI).

Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) o Certificado de Libre Venta (CLV) para productos de importacion
emitido por las autoridades de salud del pais origen y legalizado por la Embajada de Cuba. En € caso en que se
presente e CPF segin € “Esquema de Certificacion de la Cdidad de la OMS para los productos objetos de
Comercio Internacional”, no sera necesario presentar el Certificado de Buenas Précticas de Fabricacion.

Cuando € Titular del Registro sea una firma farmacéutica extranjera que esté representada en nuestro pais por
una sucursal 0 un agente, debe presentar copia de la acreditacion correspondiente en la Camara de Comercio de
Cuba.

PARTE I-B Informacién general dd producto terminado

(a)
(b)
(©)

©
(€)
(f)

@

Nombre del medicamento (comercial y nombre de la sustancia activay su origen).

Fortaleza, concentracion o dosis por unidad posol ogica.

Certificado de Identificacion Botanica de la especie, expedido por € Herbario Naciona u otro Herbario oficial
reconocido internaciona mente.

Forma Farmacéutica o estado fisico en que se presenta el producto.

Via(s) de administracion.

Presentacion(es) que incluyan e envase primario y secundario, tanto para dispensacion a publico como para uso
hospitalario.

Propuesta del nivel de dispensacion del medicamento herbario.
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(h) Informacién clinico terapéutica:
- Propiedades farmacodinamicas y toxicol ogicas.
Indicaciones.
Contraindicaciones.
Advertencias.
Precauciones.
Uso en embarazo, lactanciay nifios.
Interacciones e incompatibilidades.
Reacciones adversas.
Intoxicacion, sintomas, tratamiento de urgencias y antidotos.
Modo de preparacion (cuando proceda).
Posologia.
Esguema de tratamiento.

(i) Descripcion einterpretacion de la clave del lote y de la fecha de vencimiento.

() Condiciones de almacenamiento propuestas para el producto sin reconstituir y reconstituido cuando proceda.

(k) Periodo de validez propuesto para el producto sin reconstituir y reconstituido cuando proceda.

() Informacion sobre Licencias 0 patentes en caso que existan.

(m) Informacion relativa a registro del medicamento en otros paises y sus respectivas fechas de inscripcion.

(n) Categoria del Medicamento de Origen Natura en Cuba, atendiendo a la clasificacién que se brinda en
CONSIDERACIONES GENERALES.

PARTE I-C Muestras del producto terminado, sustancias de referencias, rétulo del material de envase,
literaturainterior, informacion para médicosy material promaocional.

Se presentardn muestras del producto terminado en cantidad suficiente, para redlizar tres series de andlisis en los
Laboratorios de Control de la Calidad dd CECMED, teniendo en cuenta la forma farmacéutica, indices de calidad
y metodologia de andlisis utilizada.

Las sustancias de referencias se presentarén en cantidad suficiente para realizar los andlisis necesarios durante €
proceso de registro y/o para e control postcomercializacion.

Se presentardn muestras por duplicado del rotulado impreso del material de envase y de la literatura interior
(prospecto) e informacion para médicos o monografia. En su defecto se presentarén las propuestas de texto.

El rotulado para € material de envase, literatura interior e informacion para médicos de los Medicamentos de Origen
Natural nacionales se confeccionara segiin los aspectos regulados por e CECMED en e documento “Textos para
materiales de envase impresos e informacién para medicamentos de uso humano de produccion naciona”. Se incluird
ademés laidentificacion de Medicamento de Origen Natural, que no aparece en la metodol ogia

Los rétulos para medicamentos de origen natural de importacion seran aceptados tal como hayan sido establecidos y
aprobados en € pais de origen, siempre que contengan la informacion descrita en € Anexo 4.

Muestras de todo € material informativo del producto, que se desee promocionar en € pais.
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PARTE I INFORMACION QUIMICO-FARMACEUTICA Y BIOLOGICA
PARTE II-A Composicion.
1. Desarrollo Farmacéutico.

Para los productos que contengan sustancias activas que se empleen por primera vez y para aquellos que contengan
asociaciones no conocidas de sustancias activas que de manera independiente han sido comercializados como
especiaidades farmacéuticas (Categoria A y B), se presentara la informacion sobre e desarrollo farmacéutico que
sustente |os estudios redlizados para conocer |0s siguientes elementos:

a) Formulacion (justificar la eleccion y concentracion de cada uno de los componentes de la misma).

b) Ensayos redizados durante esta etapa (pureza, solubilidad, capacidad de absorcion, compatibilidad entre los
excipientes y otros ensayos propios de la forma farmacéutica).

c) Envase(s) degido(s).

d) Estabilidad del producto.

2. Composicién del producto terminado.

Se reflgara la formula cudlitativa y cuantitativa, sefidlando la(s) sustancia(s) activa(s) y excipiente(s) (estos ultimos
cuando e medicamento los contenga) de manera independiente, asi como otros componentes que fueron empleados en
el proceso de fabricacion y no aparecen en e producto terminado, indicando que estos Ultimos se pierden durante €
proceso. Se declararalafunciony lareferencia del estdndar de calidad de cada componente de la formulacion.

La composicién se expresard por unidad de dosis farmacéutica o porcentagje (en peso o volumen) y se presentara en
forma de tabla indicando lo siguiente:

Cada unidad de dosis (peso 0 volumen) contiene;

NOMBRE DEL COMPONENTE CANTIDAD EN UNIDAD DE FUNCION REFERENCIA DEL ESTANDAR
MEDIDA Y/O PORCENTAJE DE CALIDAD

Sustancia(s) activa(s)

Excipiente(s)

La(s) sustancia(s) activa(s) se expresara(n) por su hombre en caso que se conozca(n) o por la denominacion cientifica
de la plantaincluyendo la parte de la misma, utilizada. El preparado vegetal se expresard por laforma farmacéuticay la
denominacion cientifica de la droga vegetal de procedencia.

L os excipientes se declararan de acuerdo a nombre propio de cada uno.

a) Paraladroga vegetal seexpresar&

- Por cada 100 g: para polvos, resinas, gomasy solidos en general.
- Por cada 100 mL: parajugos, aceites esencidesy liquidos en generdl.

= S no se conocen los constituyentes a los que debe su actividad terapéutica, se expresard en cantidad de droga
vegetal, g emplo:

Sustancia activa Cantidad
Vaerianae officindis radix, (raiz) 900 mg
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b)

0)

Si se conocen los congtituyentes con actividad terapéutica, se expresard € intervalo de droga vegetd,
correspondiente a la cantidad establecida de los constituyentes con la actividad terapéutica que las contiene,
gemplo:

Sustancia activa Cantidad
Cassiaangugtifalia,(hojas) 415-500 mg
(equivalentesa 12,5 mg
de glucosidos hidroxiantracénicos,
calculados como Sendsido B)

Parael preparado vegetal se expresara:

- Por cada 100 mL: para soluciones.
- Por cada 100 g: para polvos, solidosy semisdlidos.

Si no se pueden cuantificar los constituyentes con actividad terapéutica, la cantidad de preparado se expresara en
cantidad de droga vegetal X-Y, o s no con larelacion (A-B:1) siendo (A-B partes de la droga vegetal, por 1 parte
de extracto). Esto no sera aplicable a aceites grasos o esenciales, g emplo:

Sustancia activa Cantidad
Vaerianae officinais radix, (raiz)

Extracto seco etandlico 60 % (V/V)(A-B:1) 125 mg
Sustancia activa Cantidad
Vaderianae officinalis radix, Extracto

seco etandlico 60 % (V/V) 125 mg

(equivalentes a X-Y mg de raiz de Vaeriana)

Si se conocen los congtituyentes con actividad terapéutica, se expresara la cantidad de preparado mediante el
intervalo de droga vegetal, correspondiente a la cantidad establecida de los mismos, gjemplo:

Sustancia activa Cantidad
Cassiaangustifolia, Hoja de Sen, 50-65 mg
Extracto seco etandlico 60 % (V/V) (A-B:1)

(equivdentes a 12,5 mg de glucdsidos

hidroxiantracénicos, calculados como Sendsido B).

“A’, 4B, "X e* Y’ cantidades de planta que deben venir justificadas por € solicitante.

Los extractos y tinturas deben indicar la composicion del solvente o la mezcla de solventes utilizada y la
proporcion entre € peso del materia y € volumen del solvente; s es etanol debe expresarse su porcentgje. Se
sefiadlara el estado fisico del extracto.

S se afladen sustancias durante la fabricacion del preparado vegetal para su estandarizacion o por cualquier otro
proposito, se deben mencionar como “otras sustancias’ y € preparado como “sustancia activa’.

Para e medicamento producido como especialidad farmacéutica se expresaré:

- Por unidad dedosis. Paratabletas, cipsulas, 6vulosy supositorios
Cada tableta (peso) contiene:

Para jarabes, emulsiones, suspencionesy elixer
Cada cucharadita (5 mL) contiene:
- Por cada 100 mL: para solucionesy lociones de uso topico.

Pagina 12 de 32



- Por cada mL: paragotas oraes, nasdesy Gticas o inyectables en multidoss.
- Por cada 100 g: para polvos, granulados, cremas 'y unglientos.

Para expresar la cantidad de sustancia activa en la formulacion de la especialidad farmacéutica se tendrén en cuenta
los g emplos anteriores de los incisos @) y b) de este mismo apartado.

3. Formulautilizada en € ensayo clinico.

Debe declararse la formulacién empleada en las investigaciones clinicas.

PARTE II-B Especificacionesde calidad

Se hard uso de las Farmacopeas aceptadas como oficiales en Cubay de las Normas aprobadas por e CECMED para la
comprobacion de las especificaciones de los materiales de partida, producto terminado y materiales de envase en
contacto directo con € producto. Se adoptardn como minimo las especificaciones correspondientes a la de la
monografia de la Farmacopea 0 Norma en cuestion. Se adjuntara una copia de la monografia de la Farmacopea
utilizada.

L as Farmacopeas aceptadas como oficiales en Cuba, son las siguientes:

Farmacopea Americana de Hierbas (AHP).

Farmacopea Britanica de Hierbas (BHP).

Farmacopea China

Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP).
Farmacopea Britanica (BP).

La Red Farmacopea Espariola.

Farmacopea Europea.

Farmacopea Internaciona delaOMS.

Se debera tomar como referencia de calidad la Ultima edicion de la Farmacopea utilizada, de ser posible.
Las Normas Ramales aprobadas por e CECMED, se relacionan a continuacion:

NRSP 309 “Medicamentos de origen vegetal. M étodos de Ensayo”.

NRSP 310 “Medicamentos de origen vegeta. Droga Cruda’.

NRSP 311 “Medicamentos de origen vegeta. Proceso Tecnolégico para Extractos Fluidosy Tinturas’.
NRSP 312 “Medicamentos de origen vegeta. M étodos de Ensayo para Extractos Fluidos y Tinturas’.

S los materidles de partida o € producto terminado no estan descritos en las Normas 0 Farmacopess oficides o la
técnica es propia ddl fabricante se tomaran en cuenta las especificaciones de calidad descritas en los acpites 2, 3y 4
gue a continuacion se relacionan:

1. Informacion general dela planta medicinal.

(@) Nombre cientifico en idioma latin (familia, género, especie, variedad y autor). Se recomienda la clasificacion
vigente.

(b) Sinonimias de nombres cientificos (género, especie y autoridad).

(¢) Nombre(s) comuin(es) seguidos de las tres primeras |etras del pais de origen.

(d) Descripcion botanica.

(e) Breve historia de la planta priorizando informacion sobre su actividad terapéutica.

(f) Haébitat y distribucion geogréfica.

(90 Tipoy condicionesdel cultivo (cultivado, manegjado o silvestre).

(h) Usos etnomédicos haciendo énfasis en la propiedad recomendada.
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()
()

(k)
()

(m)
(n)
©

Otros usos (populares, alimenticios, industriales, religiosos).

Parte(s) de la planta usada(s) como droga e indicar s se usa material fresco o desecado o s es sometido a
proceso especia, por gemplo “corteza secadd talo”, “raiz seca’, “ partes aéreas frescas’, etc.

Obtencion (técnicay fecha de recoleccion, tratamiento postcosechay secado (si procede)).

Control de la humedad después del secado (s procede).

Forma de transportacion.

Posibles adulterantes o sustituyentes enunciados por su nombre cientifico.

Informacion sobre sustancia(s) activa(s) y marcadores (de ser posible).

2. Especificacionesde calidad de la droga vegetal.

Se presentardn en forma de tabla indicando los indices de cdlidad y sus limites de tolerancia relacionados a
continuacion:

@
(b)
(©)
(d
(e)
Q)
©)
()
()
()
(k)
0

Definicién.

Caracteristicas macroscopicas (forma, tamafio, caracteres superficiales, texturay fractura).
Caracteristicas microscopicas (corte histolégico y del polvo).

Identificacion de la(s) sustancia(s) activa(s) o marcador(es).

Cuantificacion de (las) sustancia(s) activa(s) o marcador(es) (de ser posible).
Cenizas totaes.

Cenizas insolubles en &cidos hidroclorhidrico.

Materias extrafias.

Contenido de agua.

Metales pesados (S procede).

Tamafo de particulas (s procede).

Control microbioldgico.

(m) Peso promedio.

3. Especificacionesde calidad del preparado vegetal.

Se presentardn en forma de tabla indicando los indices de cdlidad y sus limites de tolerancia relacionados a
continuacion:

@
(b)
(c)
©)
(e)
Q)
©)
(h
()
0
(k)

Definicion.

Caracteristicas organol épticas.

Identificacidn de la(s) sustancia(s) activa(s) o marcador(es) (de ser posible).
Cuantificacién de (las) sustancias(s) activa(s) o marcador(es).
Densidad (para soluciones).

Contenido de agua (para slidos).

Solventes residuales (si procede).

Contenido de acohal.

pH.

Control microbiolgico.

Peso 0 volumen promedio, segin sea d caso.

4. Especificacionesde calidad del producto terminado.

Se presentardn en forma de tabla indicando los indices de calidad y sus limites de tolerancia relacionados a
continuacion:
(a) Descripcion.

(b)

Caracteristicas organol épticas.

(c) ldentificacion de la(s) sustancia(s) activa(s) o marcador(es).

)

Cuantificacion de la(s) sustancia(s) activa(s) o marcador(es) (de ser posible).

Pagina 14 de 32



(e) Metales pesados (s procede).

(f) Control microbiolégico.

(9) Indices fisico-quimicos caracteristicos de cada forma farmacéutica en que se presente el producto.
5. Especificaciones de calidad de los excipientesy auxiliares farmacéuticos.

Para los descritos en las Farmacopeas oficiales en Cuba, silo es necesario hacer referencia de lamismaen latablade la
composicion y para los no descritos se reflgjaran los indices de calidad y limites en forma de tabla.

6. Especificaciones de calidad de los materiales de envase en contacto directo con € producto terminado.
Se referiran los indices de calidad y sus limites.

PARTE II-C Métodos de andlisis para € control de las especificaciones de calidad declaradas.

Si los métodos analiticos utilizados estén descritos en Farmacopeas 0 Normas aceptadas, se hara una referencia precisa
delamisma

En e caso de ser utilizadas Farmacopeas 0 Normas no oficiales o una técnica propia del fabricante, e método andlitico
empleado serd descrito completamente y deberd estar acompafiado de |os datos de su respectiva estandarizacion.

Si se presentan dificultades para la cuantificacion de las sustancias activas, marcadores o productos de degradacion, se
aceptarén otras alternativas s estan justificadas con datos cientificos.

PARTE I1-D Certificados de andlisis.

Se presentaran los Certificados de Andlisis con los resultados de la comprobacion de las especificaciones de calidad
declaradas de la droga vegetal, el preparado vegetal y € producto terminado, segiin corresponda (ver Anexo 6).

PARTE II-E Método de fabricacion.
1. Formuladefabricacion.
Se declarara laférmula de fabricacion y tamafio del lote.

2. Proceso defabricacién y parametros de control.

Se desarrollara la descripcion del proceso de fabricacion, incluyendo la etapa de llenado en d envase definitivo y se
especificard sobre los parametros de control de calidad del proceso y sus métodos andiiticos.

S e preparado vegeta es € materia de partida, la descripcion del proceso de fabricacion y de los controles del mismo
durante esta etapa, se desarrollarén en este apartado, debiendo incluir informacién sobre |os solventes de extraccion.

PARTE II-F Estudios de estabilidad.

Se presentaran los resultados del estudio realizado a las sustancias activas y d producto terminado, en las condiciones
de amacenamiento y envase propuestas, especificando los méodos analiticos empleados e incluyendo tabla de
resultados de los indices evaluados a través del tiempo, ecuaciones y gréficos cuando proceda y propuesta del periodo
de validez.

Para preparaciones farmacéuticas elaboradas a escala industrial 1os estudios de vida de estante deberdn amparar como
minimo un periodo de validez de 12 meses.
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Para drogas vegetales crudas y preparados vegetales como materiadles de partida, los estudios de vida de estante
deberdn amparar como minimo un periodo de validez de 6 meses.

Los estudios deberan cumplir € siguiente disefio:

1. NuUmero de lotes (tres como minimo).

2. Tipo de lotes (a escaa piloto o indudtriales).

3. Frecuenciade ensayo (debe ser suficiente para establecer las caracteristicas de calidad de la sustancia).
4. Especificaciones de cdidad (indices fisicos, quimicos, microbiol 6gicos).

La documentacién sobre los estudios de estabilidad debera brindar la informacién siguiente:

Nombre de la sustancia activa o del producto.
Forma farmacéutica o estado fisico del producto.
Condiciones de amacenamiento del estudio.
Caracteristicas y tipo de envase primario utilizado.
Indices de calidad estudiados y limites de aceptacion (de ser posible debe incluirse productos de degradacion).
Métodos de andlisis utilizados.
L otes seleccionados aclarando s son pilotos o industriales.
Tabla de resultados en la que recoja lo siguiente.
Identificacion de los lotes.
Fecha de fabricacion de los lotes.
Fecha de cada uno de los andlisis.
Datos obtenidos en cada uno de los andlisis realizados.
9. Conclusiones en cuanto a propuesta de condiciones de almacenamiento y periodo de validez propuesto.

NI WNE

Si se presentan dificultades para la cuantificacion de las sustancias activas, marcadores o productos de degradacion,
Se aceptaran otras alternativas s estén justificadas con datos cientificos.

PARTE Il INFORMACION PRECLINICA

Los Medicamentos de Origen Natural de Categoria A, son aquellos que no se tiene referencia en cuanto a su utilizacion
terapéutica, plantas medicinales extranjeras que no tienen tradicién de uso en nuestro pais 0 con muy pPoco
conocimiento de su toxicidad y nuevas formas farmacéuticas diferentes de aquellas que establecieron su uso
tradicional, por lo que serén aquellos medicamentos nuevos en € paisy en e mundo. Los medicamentos incluidos en
esta categoria deberdn presentar toda la documentacion con los requerimientos que se establecen en los apartados de
Farmacologiay Toxicologia.

Aquellos Medicamentos de Origen Natural que contienen nuevas asociaciones con sustancias activas conocidas 0 no en
nuestro pais y/o € extranjero, o aguellas en las que no se conozcan algunas de las sustancias activas, estaran incluidos
dentro de la categoria B. En todos estos casos se deberd presentar la documentacion sobre € estudio farmacoldgico y
toxicol 6gico de la sustancia activa que no se conoce, ademas de presentar dicho estudio para la asociacion.

Los Medicamentos de Origen Natural de Categoria C son agquellos con una 0 més de una sustancia activa que se
emplean por primera vez en nuestro pais pero se conocen en e extranjero, la documentacion sobre € estudio
farmacoldgico y toxicolégico serd sustituida por bibliografia cuando se trate de sustancias medicinaes ya conocidas y
suficientemente experimentadas de forma que su eficacia, seguridad de uso y reacciones adversas consten en la
literatura cientifica. Se solicitara ademas la presentacion de restimenes sobre la accion farmacol 6gica principal .

Para aquellos Medicamentos de Origen Natural de uso naciona establecido (Categoria D), no sera necesario la
presentacion de los estudios preclinicos.
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Las modificaciones de medicamentos de uso establecido en € pais que incluyan nueva indicacion o nueva via de
administracion, presentarén |os estudios farmacol dgicos y toxicol 6gicos que avalen redlizar estas modificaciones.

Parala evaluacion de lainformacion preclinica se presentara la documentacion completa de los estudios realizados. La
informacion genera del ensayo contendr&

a) Caracterizacion de calidad de la(s) sustancia(s) activa(s) y/o producto de ensayo (composicion, estudios de
estabilidad durante 6 meses al menos, pardmetros de calidad y lote(s) estudiado(s).

b) Criterios de la seleccion del ensayo.

c) Judtificacion de laseleccion de dosisy variables de evaluacion.

d) Descripcion delos materiales y métodos, resultados, andlisis estadistico, conclusionesy bibliografia.

Los estudios estarén precedidos por un resumen de las investigaciones realizadas, con un andisis de los resultados méas
relevantes, acompariados de una tabla representativa. Las tablas resimenes deberén contener informacion sobre via de
administracion, especie animal, tipo de dosis, cantidad de sustancia por peso corporal, duracién de la exposicion, tipo
de efecto y resultados mas significativos. Los estudios se redlizardn con modelos animales extrapolables a hombre y
en su disefio se consideraran las normas éticas vigentes para la experimentacion con animales de laboratorio y €
cumplimiento de las Buenas Précticas de Laboratorio (BPL).

Se presentaran estudios realizados con la(s) sustancia(s) activa(s) con formulaciones 'y concentraciones similares a las
del producto terminado. Seran necesarios estudios con e producto terminado cuando éste sea capaz de provocar
variaciones importantes de las propiedades farmacolOgicas de la(s) sustancia(s) activa(s). S en € curso de la
investigacion y desarrollo del medicamento se producen modificaciones en e proceso de manufactura, debera
presentarse un andlisis de la comparabilidad de la formulacion definitiva con la empleada en los ensayos, y de la
relevancia de este hecho para los resultados preclinicos. Se repetiran los ensayos que sean necesarios en funcion de la
magnitud dd cambio.

Si se trata de una asociacion de sustancias activas, los estudios considerardn cada sustancia activa por separado
(cuando no existan estudios toxicoldgicos y farmacol gicos redizados a las mismas con anterioridad) y la asociacion
de ellas en |as proporciones en que se encuentran en e producto terminado.

Cuando se incluya en la composicion del producto un auxiliar farmacéutico, utilizado por primera vez y que no
aparezca en las farmacopeas oficiaes, se evaluara farmacoldgica'y toxicol égicamente con los requerimientos de una
Sustancia activa

L os disefios experimental es deben gjustarse por las normativas correspondientes a tema adoptadas por € CECMED o
las normas de otros organismos reguladores, tales como ICH (Conferencia Internacional de Armonizacion) 1SO

(Organizacion Internacional de Normalizacion) y OECD (Organizacion Econdmica para el Desarrollo Cooperado).
Debe declararse la normativa aplicada

PARTE Il1-A Farmacologia.

1. Farmacodinamia.
En d estudio se evauaran |os efectos provocados por € medicamento en las funciones de los sistemas fisiol 6gicos.
Se describirdn las acciones farmacolégicas en las cuales se basan las aplicaciones terapéuticas comprobadas,

expresando los resultados de forma cuantitativa y cuditativa También se haréd referencia a las acciones
farmacodinamicas secundarias, haciendo énfasis en aquellas que puedan dar lugar a efectos adversos.
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Los estudios llevados a cabo para determinar |os efectos farmacodinamicos se presentarén en € siguiente orden:

Documentacion bibliografica del uso tradicional de la planta.

Especia mente aquella que avale & uso terapéutico que se le dard a farmaco.

Estudios para corroborar o identificar efectos farmacoldgicos de la planta (in vivo ein vitro ).

Se redizardn curvas dosis-efecto y ensayos de potencia o actividad relativa en los casos que corresponda. Se
presentaran comparaciones con farmacos de referencia reconocidos s existen, asi como los controles negativos con
placebo o solvente. Se presentaran resultados de la actividad farmacologica de los metabolitos principales s se
conocen. Se deberd determinar la dosis efectiva (DE ), y la duracién de la accién.

M ecanismo de accion.

Cuando sea factible su determinacion, se deben extrapolar los resultados de los experimentos a humano y
relacionarlos con e objetivo terapéutico del uso del farmaco. Se aceptara la omision del mecanismo de accion cuando
no sea posible su determinacion por las caracterigticas intrinsecas del producto y esto no implique una afectacion en la
evaluacion riesgo/beneficio del farmaco.

2. Farmacocinética.

No serd necesario presentar investigaciones farmacocinéticas cuando no sea redizable su gecucion por las
propiedades intrinsecas del producto y cuando las pruebas toxicol égicas, la documentacion sobre su uso tradiciona e
informacion clinica justifiquen su omision. Se exigiran dichos estudios cuando sea necesario determinar aspectos
referentes ala seguridad del uso del farmaco.

PARTE I11-B..Toxicologia.

Debe poner de manifiesto la toxicidad potencia de la(s) sustancia(s) con accion farmacoldgica y los efectos no
deseables que pudieran producirse en humanos en las condiciones de uso propuestas. Se debe valorar estos efectos en
los model os animales establecidos y presentar resultados de anatomia patol gica.

Unavez determinada su accion farmacol 6gica se deben presentar en cada ensayo:

a) Sobrelosanimales. especie, linea, sexo, edad, evolucion del peso corporal, consumo de aimentosy su variacion
durante & ensayo.

b) Preparacion empleada: dosis, forma, frecuencia de administracion y tiempo de exposiciéon.

¢) Condiciones experimentales: incluyendo dieta y condiciones del entorno experimental (temperatura, humedad,
tipo de climatizacion, frecuencia de cambios de encamado, fotoperiodo, caracteristicas de la estancia, tipo de
dietay procedencia).

d) Resultadosy vaoracion de los efectos en los model os animal es establecidos.

Cuando la sustancia evaluada se administre en € agua o con € aimento, se presentard, ademas informacion sobre la
estabilidad del producto en estas condiciones.

Para medicamentos de uso tradicional establecido, se tendran en cuenta los estudios ethomédicosy etnoalimentarios.

Adicionalmente el CECMED podra solicitar informacidn toxicoldgica complementaria para e caso que considere
necesario, segun laformade uso y las indicaciones del medicamento.
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Con € objetivo de garantizar la seguridad del medicamento de origen natura y teniendo en cuenta las condiciones de
uso del mismo, se exigiran los siguientes estudios gjustdndose a las normas regulatorias a las que se hace referencia en
laParte 111 Informacion Preclinica

1. Ensayosdetoxicidad aguda.

Deberan presentar estudios en los cuales € efecto producido por la administracion de una o varias dosis, en un periodo
generdmente menor a 24 horas, es observado hasta 14 dias. Se determinaran los sintomas y signos de los efectos
adversos no letales ya sea, demostrando que las dosis evaluadas son suficientemente altas con relacion a la dosis que
presenta actividad farmacol 6gica o presentando la DLg(. Entre las vias de administracion se incluiran las propuestas

para utilizar en humanos, ademés de otra via que garantice la absorcion. Estos estudios se redlizaran en especies
roedoras de ambos sexos y no roedoras del mismo sexo. Deben ademés presentar |os resultados que se acancen para
los niveles de dosis que se empleen durante € estudio: dosis minima, intermediay méxima, a igua que a redlizarse €
estudio aun nivel de dosis limite.

2. lrritacion y sensibilidad.

Se redlizara cuando e producto lo requiera segin su forma farmacéutica y via de administracion. Estos estudios deben
realizarse seguin las normas regulatorias alas que se hace referenciaen la Parte 111 Informacion Preclinica

3. Ensayosdetoxicidad subcronica.

Deben presentar estudios que permitan redizar una evauacion de los efectos adversos observados en animales de
laboratorio por la administracion repetida de dosis de una sustancia activa, a través de periodos de 2 semanas a 3
meses de administracion. Deben ademés presentar los resultados que se acancen para los niveles de dosis que se
empleen durante e estudio: dosis minima, intermediay méxima, a igual que a redizarse @ estudio aun nivel de dosis
limite.

4. Ensayosdetoxicidad cronica.

Deben presentar estudios de toxicidad crénica para evaluar ciertos medicamentos incluidos en categorias de riesgos
especiales tales como contraceptivos orales y bloqueadores b. El tiempo de duracidon del estudio se extiende de 6
mesesa 7 0 10 afios y se efectlian generalmente en perros 0 monos. Por requerir este estudio de un periodo prolongado
para su gecucion, por sus caracteristicas, pueden durar hasta las primeras fases de |os estudios clinicos. Deben ademés
presentar los resultados que se acancen para los niveles de dosis que se empleen durante € estudio: dosis minima,
intermediay méxima, al igua que d redlizarse @ estudio aun nivel de dosis limite.

En e caso de aquellos estudios de toxicidad donde la via de administracion para la cua se requiere € estudio, no se
encuentre regulada por 1SO, OECD e ICH a diferencia de los otros estudios toxicoldgicos, deben presentar la
referencia de donde se tomd y la descripcion de la técnica utilizada

5. Toxicogenética.

5.1. Generalidades.

Segun los ensayos que se realizan en € pais es necesario presentar dos estudios in vitro, uno a nivel génico y otro a
nivel cromosdmico, de obtenerse respuesta positiva en los ensayos in vitro se debe proceder a redizar € ensayo in
vivo. Los ensayos se redizaran en dependencia del uso del farmaco y se debera presentar como minimo |os resultados
de la bateria siguiente.

Pagina 19 de 32



Etapal IN VITRO:

Ensayo de mutaciones génicas en bacterias.
Ensayos para mutaciones cromosdmicas en mamiferos.

Etapall IN VIVO:

Ensayo en médula 0sea para dafio cromosomico.

Ensayo de mutaciones génicas o dafio ad ADN en otros rganos (por gemplo higado). Este dltimo ensayo se
realizara s0lo s € ensayo en médula 6sea es negativo y cuaquiera de |os ensayos in vitro resulta positivo.

Lainformacién brindada debera incluir:

a) Descripcion de los métodos empleados.

b) Concentraciones aplicadas del producto y datos sobre la osmolaridad del medio.

¢) Judtificacion de la seleccidn de las dosis sobre la base de los indices de citotoxicidad.

d) Duracion delaexposicion.

e) Caracteristicas de los sistemas de ensayo, tiempo de replicacion de las células y periodo de incubacion.

f)  Método de evaluacion de los resultados.

g Enlosestudiosin vivo deberd tenerse en consideracion ademas, las concentraciones en sangre y la exposicion
dd dérgano diana, especialmente en los ensayos con resultados negativos.

6. Estudio dela funcién reproductora.

Estos estudios deben presentarse de forma obligatoria para todo nuevo medicamento que se pretende emplear en
pacientes en edad reproductivay evaluarén los tres segmentos. fertilidad, teratogénesis y efecto perinatal y postnatal.

a) Estudios de lafertilidad y capacidad genera de la reproduccion.

Se presentaran estudios donde se evalUe la fertilidad femeninay masculina. Se ofrecera informacién sobre el tiempo de
tratamiento previo a apareamiento y la seleccion de las dosis, debiendo asegurar una via adecuada que garantice que €
producto llegue a las génadas.

Se presentarén resultados sobre e comportamiento sexua y la capacidad reproductora. Se ofrecerén datos sobre peso y

estudio anatomopatol 6gico de los testiculos, conteo, viabilidad y motilidad de los espermatozoides, algunos de estos

datos pueden aportarse a partir de los resultados de |os estudios de toxicidad subcronica o cronica realizados.

b) Estudios de teratogenicidad.

Se presentaran estudios realizados en especies roedoras y no roedoras. Se administraran por la via propuesta para su
uso, S esta via asegura un adecuado nivel de exposicion d medicamento, s no fuera asi, deberd incluirse una via
adecuada.

Se plasmara informacién sobre la incidencia esponténea y tipos de malformaciones que ocurren en la especie y linea
empleada.

¢) Estudios sobre |as etapas perinata y postnatal .
Se brindara informacién de los efectos del producto sobre € desarrollo feta tardio, € parto, viabilidad neonatal,

lactancia, comportamiento y crecimiento de los recién nacidos (F1), maduracidn sexud y fertilidad, evaluadas hasta €
nacimiento de la segunda generacion (F2). Se acepta al menos una especie.
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7. Carcinogenicidad.
Se presentaran |os estudios cuando:

a) El f&maco sevaaadministrar regularmente por un periodo de seis meses o0 mas.

b) El farmaco se utiliza frecuentemente de una manera intermitente para patologias de curso cronico o recurrentes.

¢) Laedtructura quimica del medicamento o la de sus metabolitos o su mecanismo de accién, tengan semejanza
con productos conocidos cancerigenos.

d) Por aguna de las caracteristicas del medicamento, su formulacién o condiciones de uso implique un riesgo
carcinogénico que no puede ser eliminado con un razonable margen de confianza.

€) Son farmacos con hallazgos sospechosos en estudio de toxicidad crénica.

El informe a presentar deber& incluir:

a) Tiempo de aparicion de los tumores.

b) Tamafioy velocidad de crecimiento.

c) Caracterigticas de las masas palpablesy su ubicacion.

d) Evolucién clinicade los animales.

€) Resultados de las observaciones macroscopicas y microscopicas incluyendo las lesiones no tumorales.
f)  Procedimiento estadistico empleado.

El andlisis de los resultados debera incluir una valoracion de la relevancia de los resultados experimentales para e
hombre.

PARTE IV INFORMACION CLINICA

Los medicamentos de Categoria A y B presentaran estudios de todas las fases de los ensayos clinicos segun lo
establecido en este capitulo, a los Medicamentos Herbarios Tradicionales que estén dentro de esta categoria se les
realizarq a menos un ensayo clinico Fase I11. Los medicamentos de Categoria C presentardn las publicaciones y los
resimenes de los ensayos clinicos y ademés se aceptaran otros tipos de estudios clinicos e informacion de su uso
ethomédico y aimentario. Se solicitaran otros estudios cuando sean imprescindibles para establecer una relacion
riesgo/beneficio adecuada para la indicacion propuesta. Para los medicamentos de Categoria D no es requisito
indispensable la presentacion de la documentacién clinica, se presentaran los resultados de los estudios de
farmacovigilanciay la documentacion referente a estudios de postcomercializacion.

PARTE IV-A Ensayosclinicos.

Para los medicamentos de la Categoria A y B se presentardn |os resultados de los ensayos redlizados (Fase I, 11 y 111)
siguiendo los principales aspectos de los protocolos, métodos analiticos utilizados, disefio de la investigacion y
cumplimiento de las Buenas Précticas Clinicas vigentes. Se incluirdn en estos la farmacodinamia y la farmacocinética
cuando se hayan realizado. Los resultados deberan expresarse fundamentalmente en términos de seguridad y eficacia.

Cada estudio incluir&

a) Caracteristicas clinicas de los ensayos. poblacidn, nimero de pacientes, seleccion, distribucion, dosis, tiempo de
tratamiento, s es controlado 0 no y la informacion del grupo control. Se incluira la informacion de grupos con
especial sensibilidad (ancianos, nifios, embarazadas y pacientes con determinados procesos patol gicos).

b) Resultados en términos de eficacia (incluye evauacion clinica, criterio principal y otros criterios de eficacia).

¢) Resultados clinicos relativos ala seguridad.

d) Evaluacion estadistica de los resultados.

€) Presentacion de resultados clinicos y de laboratorio en forma de tablas.

f)  Discusiony conclusiones.
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g Anexos.
h) Datos individuales de los pacientes.
i) Referencias bibliogréficas.

Para la redizacién de los ensayos clinicos con Medicamentos Herbarios se debe seguir laindicacion y € diagnéstico
por la medicina occidental.

L os tipos de ensayos clinicos son:

Ensayo Clinico Fase |: Estudios que incluyen la administracién inicial de una nueva droga en investigacion en los
seres humanos. Se identifican plenamente como estudios de farmacologia humana, aunque pueden ser redlizados en
otros momentos de la secuencia de investigacion clinica del producto. Entre los aspectos que se involucran en €
desarrollo de estos estudios se encuentran: estimacion de la seguridad y tolerabilidad; determinacion de pardmetros
farmacocinéticos,; valoracion de parametros farmacodinamicos (efectos farmacol6gicos) y tempranas evidencias de
actividad terapéutica. Pueden ser llevados a cabo en voluntarios sanos o pacientes.

Ensayo Clinico Fasell: Su objetivo primario es explorar €l efecto terapéutico del producto a investigar en los pacientes. Tienen
disefios muy variados que generalmente son aleatorizados y controlados. Objetivos importantes |0 constituyen la determinacion de
las dosis y régimen posol6gico paralaFase Il y laevaluacion de la eficaciay seguridad para una indicacion terapéutica especifica.
Se incorporan en esta fase los estudios para evaluar el uso de medicacidn concomitante, efecto en poblaciones especiales y otros.
Se llevan a cabo en pacientes con criterios de seleccion bien definidos y bajo un estricto monitoreo.

Ensayo Clinico Faselll: Su objetivo principa es confirmar la eficacia terapéutica del producto ainvestigar en los pacientes. Este
ensayo esta disefiado para confirmar las evidencias de seguridad y eficacia acumuladas en la Fase |1, para la indicacion propuesta y
la poblacion receptora. Se trata de estudios bien controlados con la intencion de proveer la informacién adecuada para obtener el

Registro para la comercializacion. Pueden utilizarse para evaluar relacion dosis-efecto, explorar el uso del producto en extensas
poblaciones, en diferentes estadios de la enfermedad, o en combinacién con otras drogas y para la administracién por largos
periodos, entre otros.

Ensayo Clinico de Fase |V: Describe @ estudio del medicamento en una poblacion muy numerosa, generalmente la
gue recibe € medicamento cuando € mismo ha sido autorizado para uso clinico. Esta fase es también denominada
“fase de vigilancia postcomercializacion” o “fase de mercadeo controlado”.

Aunque los ensayos clinicos son realizados por fases, en determinados estudios no se dedlinda una fase de otra y
pueden solaparse (Fase I-11, Fase I1-111). No se redizara determinada fase cuando su omisién no implique una pérdida
de lainformacion imprescindible para evaluar la seguridad y eficacia del producto. Se exigira determinada fase cuando
sea necesario para determinar aspectos referentes ala seguridad del uso del farmaco.

PARTE IV-B Otros estudios clinicos, informacion de uso eenomédico y alimentario.

En lainvestigacion clinica podran ser presentados los estudios de utilizacion como parte de la informacion de solicitud
de Registro de los medicamentos de Categoria B. En los medicamentos de Categoria C, estos estudios solo podran ser
presentados como parte de la informacion postcomercializacion. La metodologia empleada, sera la aceptada para estos
estudios, dentro de los que se incluyen, los estudios transversales, estudios de cohortes, estudios de casos y controles,
y otros. Ademés se presentara la documentacion bibliogréfica del uso tradicional como medicamento o como alimento.

La documentacion referente a los aspectos tratados en este acépite debe reflgjar o siguiente:
a) Copiade los articulos originaes o trabgjos realizados.
b) Referencias bibliograficas del uso clinico y/o tradicional del producto.
¢) Experienciaclinica avalada por la descripcion detallada de su utilizacion.
d) Estudios donde aparezcan las enfermedades o afecciones tratadas, nimero de casos, posologia, tiempo de
tratamiento, evolucion de los pacientes.
€) Interacciones confirmadas o posibles del medicamento.
f) Descripcion de los efectos farmacol 6gicos y clinicos de los constituyentes activos s se conocen.
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g) Usos etnomédicosy alimentarios, asi como otros usos conocidos por la poblacién.

Los solicitantes del Registro contestaran adecuadamente y en e tiempo establecido, cuando e CECMED requiera de
informacién adiciona necesaria para evaluar riesgo o beneficio, 0 ambos del medicamento natural.

Adicionamente € CECMED podra solicitar informacion clinica complementaria para los casos que considere
necesario, pudiendo solicitar la realizacion de ensayos clinicos adicionales para € Registro o la renovacion del
medicamento.

PARTE IV-C Informacién postcomer cializacion.

Como parte de la informacion postcomerciaizacion se podran presentar 1os estudios de utilizacion de medicamentos,
seguimiento intensivo de eventos adversos, notificacion espontanea de reacciones adversas medicamentosas, estudios
de casos y controles, estudios de cohortesy metaandlisis.

Los Titulares del Registro prepararén informes sobre vigilancia postcomercializacion que seran enviados al CECMED
con la siguiente frecuencia:

Categoria A y B: a afio, alos 3 afios, alos 5 afios y cada 5 afios posteriormente.
CategoriaCy D: cada 5 afios.

Cuando se redlicen estudios postcomercializacion, la informacion debera ir acompafiada de un andisis critico de la
relacion riesgo/beneficio del medicamento y debera incluir los siguientes aspectos:

a) Numero de pacientes expuestos a farmaco.

b) Evauacion de reacciones adversas graves y/o inesperadas y de sus notificaciones.

¢) Todos los casos de abuso del farmaco en cuestion.

d) Todos los casos de utilizacion del farmaco en unaindicacidn que no esté aprobada.

€) Evidenciade existir efectos indeseables no identificados previamente.

f) Incremento en laincidencia de efectos indeseables ya conocidos.

g) Posibles interacciones farmacol égicas.

h) Sobredosificacionesy su tratamiento.

i) Experiencia de uso del medicamento durante € embarazo y/o lactancia, expresando s aparecieron efectos
indeseables.

j) Datos de la utilizacion del medicamento en regimenes de larga duracién y tratamientos crénicos.

k) Cuaquier otro dato que se disponga sobre € uso del medicamento en ancianos, nifios y cualquier otro grupo de
riesgo (polimedicados, pacientes con enfermedades concomitantes, insuficiencia hepética o insuficiencia renal).

[) Estudios farmacoecondmicos s existiesen.

m) Estudios de impacto en & Sistema Naciona de Salud.

Los Titulares deél Registro contestaran adecuadamente a las solicitudes realizadas por e CECMED sobre informacion
adicional necesaria para evauar riesgo/beneficio de un medicamento comercializado.

Cuando se redicen estudios farmacoepidemiolégicos andliticos, € informe finad de estos estudios deberd ser
presentadosa CECMED.
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ANEXOS

ANEXO 1 Requisitosformales dela documentacion de solicitudes detramites.

La documentacién presentada para las solicitudes de tramites de Inscripcion, Renovacion y Modificacion en € Registro
de Medicamentos de origen natural para uso Humano, debera cumplir con los siguientes requisitos:

En cuanto a su forma

a) Numero de gemplares. Se presentaran dos g emplares (origina y copia).

b)

Idioma: Se escribird en idioma espariol, con excepcion de aguellos casos que € CECMED autorice a presentar la
documentacion en idiomainglés.

c) Formato de presentacion:

d)

Lainformacién incluida en € expediente debe presentarse en carpetas o file autosoportables, identificadas con
el nombre del producto, forma farmacéuticay € contenido general del expediente.

Las hojas del expediente deben ser de papel semibond o calidad superior y sus dimensiones deben ser de 8 Y2 x
11", 8%x 13" 0 A,, de acuerdo con las carpetas o file que se utilicen.

Laimpresion de lainformacidn del expediente debe realizarse mediante un procesador de texto o letraimpresa
con caracteres legibles. El tamafio de la letra no debe ser inferior a 10. El margen izquierdo no debe ser menor
de 3 cm para permitir archivar los documentos sin afectar la escritura del texto.

L os anexos deben ser citados en € contenido de la documentacion presentada.

La documentacion presentada debe estar precedida por un indice genera que incluya los volumenes con sus
correspondientes acapites y las péginas que contienen cada uno de ellos. Cada volumen independiente debe a
su vez incluir un indice que enumere | os aspectos especificos que contiene.

Cada hoja debe estar paginada de forma consecutiva.

La documentacion presentada debe estar precedida por un indice general que incluya los volimenes con sus
correspondientes acapites y las paginas que contienen cada uno de elos. Cada volumen independiente debe a
su vez incluir un indice que enumere | os aspectos especificos que contiene.

Lainformacién presentada debe seguir €l orden establecido en los Requisitos vigentes.

Modelo de solicitud: Las solicitudes de tramites se realizaran mediante un modelo oficia de solicitud (ver Anexo
1) que reflgarad toda lainformacion correspondiente a tipo de tramite en cuestion y la firma del solicitante.

Confidencialidad: La documentacion del expediente del producto se utilizara solamente a los efectos de la
solicitud del tramite por € persona autorizado para elo y serd conservada bajo condiciones adecuadas de
amacenamiento y acceso. Si en alguin caso se requiere de mayor restriccion o se desea particularizar en los limites
del tratamiento antes mencionado, deberd comunicarlo al CECMED.
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ANEXO 2 Modelodesolicitud detramite.

@ CECMED Calle 200 & 17y 1% Mo, 1705, Apda. Postal 16065, CF 11600, Ciudad de Ly Habana, CUBA
B 537121 5823, Fax (33771 X1 23, Carren E- cecmedi@icecmed, shi.cu

HTHD Pafs EL COMTROL ESTATAL

E LA CALIDAD OF LOS MEDICARMENTOS

SOLICITUD DE TRAMITE DE INSCRIPCION, RENOVACION O MODIFICACION PARA
REGISTRO DE MEDICAMENTOSDE ORIGEN NATURAL.

PARA EL USO EXCLUSIVO DEL CECMED

No. de Entrada: Fecha: Firma:

PARA USO DEL SOLICITANTE

Nombrey Direccion del Titular del Registro

Teléfonos Fax E-mail
Nombre y Direccién del (los) Proveedor y/o Fabricante (s) de Materiales de Partida

Teléfonos Fax E-mail
Nombrey Direccion del (los) Fabricante (s)

Teléfonos Fax E-mail
Nombre y Direccion de la Persona de Contacto para el Tramite

Teléfonos Fax E-mail
Nombre y Direccion de la Empresa que realiza el Control de la Calidad

Teléfonos Fax E-mail

Solicita la: Inscripcién 6 Renovacion 6 Modificacién 6 del producto:
Nombre Cientifico: Fortaleza Forma Farmacéutica

Nombre Comun: Via de Administracion

Presentacién (es) Descripcion del envase propuesto para el tramite (tipo y contenido)

Envase Primario Envase Secundario Requerido parala Comercializacién
1 1.
2. 2.
3 3.
Embalaje
Vencimiento y condiciones de almacenamiento
Nivel de distribucién propuesto Categoria
Composicion completa por unidad posol6gica: Cada contiene:

Especificaciones de calidad que amparan a:
Sustancia(s) activa(s) Propias del Fabricante Nombre y Edicion de Farmacopea
Producto Terminado Propio del Fabricante Nombre y Edicion de Farmacopea

ADJUNTOS: Certificado de Libre Venta (para Productos de Importacién) SI 6 NO6
Constancia de pago de la Cuotainicial de Inscripcion SI6 NOG6
Muestras del productoterminado SI 6 NOG  Cantidad
Sustancias de referencias SI 6 NO 6
Blogues de Informacién: Partel SI6 NOG6 Patell SI 6 NO6 Partelll SI6 NO6 PartelV SI6 NO6
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Para los casos de Renovacion en el Registro de M edicamentos:

Vigente hasta:

Variaciones con relacion a producto aprobado Sl 6  NOOG En caso afirmativo destaque los aspectos fundamental es;

Para los casos de M odificacién en el Registro de M edicamentos:

Justificacion de la Modificacién solicitada

Aspectos que se modifican

Adicionalmente para la Modificacion de Cambio de Fabricante:
Nombrey direccién del (Ios nuevo (s) Fabricante (s) propuesto (s):

1
Teléfonos Fax Correo Elect.
2.
Teléfonos Fax Correo Elect.
ADJUNTOS: Certificado de Cumplimiento de Buenas Précticas del (1os) nuevos (s). Sl 6 NOO
Muestras de |os materiales impresos modificados o de los proyectos de texto para los mismos SI 6 NO6

Cesion parcial o total de derechos de produccion del Titular afavor del (1os) nuevo (s) Fabricante(s) SI 6 NO 6

El Solicitante del Registro DECL ARA que la informacion anteriormente descrita es veridicay coincide exactamente con la

documentacién que se adjunta.

Firma del Solicitante
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INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO Y PRESENTACION DE UNA SOLICITUD DE TRAMITE
EN EVALUACION Y REGISTRO DE MEDICAMENTOS

GENERALIDADES

Las solicitudes deben formularse personamente en el Departamento de Archivo y Secretaria, debiendo permanecer €l
solicitante en la misma hasta redlizar la entrega completamente y regresar en € término de 10 dias para comprobar s
su solicitud se aprueba o se rechaza, y en este Ultimo caso, retirar la documentacion.

Se llenara un modelo por cada producto y tramite que se solicite.

PRIMER BLOQUE
La informacion de este primer bloque, es para uso exclusivo de CECMED, por lo que su llenado no corresponde al
solicitante.

SEGUNDO BLOQUE

Nombre y direccion dd Titular del Registro, del(los) fabricante(s) y la Persona de Contacto para e tramite: En todos
los casos se describird € nombre completo, Direccién Postal, Nimero de Teléfono, Fax y Correo Electrénico en caso
de disponerse. Si se trata de Firmas Extranjeras, esta persona debe tener locaizacion en € pais.

TERCER BLOQUE

Se marcara con unacruz en € tramite que se desea solicitar, a saber:

Inscripcidn, Renovacion o Modificacion.

Nombre: Corresponde a nombre del medicamento, comercial o genérico.

Fortaleza: Se anotara € contenido de la sustancia activa por unidad de dosis, |0 que se llenara solamente para e caso
de monofarmacos.

Forma Farmacéutica: Se describiralaforma farmacéutica

Denominacion Comun Internacional (DCI) o nombre comun de(las) sustancia(s) activa(s): Se describira la
denominacion comin internacional para cada uno de los principios activos presentes y en su defecto € nombre
genérico.

Viade Administracién: Se describira(n), la(s) via(s) de administracion del medicamento.

Presentacion(es): Se describiran en secuencia, las presentaciones con € envase primario que se desea comercializar en
Cuba con su correspondiente envase secundario, ya sea destinado a paciente o ala unidad hospitalaria.

Embalaje: Se describira brevemente el embalgje correspondiente a las presentaciones antes descritas.

Vencimiento y Condiciones de Almacenamiento: Se describira € periodo de validez propuesto para e medicamento
en Cubay sus condiciones de almacenamiento, tomando en cuenta la ubicacion en lazona climaticalV.

Nivel de distribucion propuesto: Sefiale € modo de dispensacidn que propone.

CUARTO BLOQUE

Se llenard solamente s € tramite que se encuentra solicitando es el de Inscripcion en € Registro de Medicamentos.
Categoria: Marque A, B, C 0 D, de acuerdo con la Categoria del medicamento de origen natural en Cuba, definida por
lanovedad de l&a(s) sustancia(s) activa(s) que contiene.

Composicién completa por unidad posologica: Describa todos los componentes presentes en la unidad posolégica o
de dosis del medicamento con sus cantidades, expresadas en € Sistema Internaciona de Unidades.

Especificaciones de calidad que amparan a la sustancia activa y € producto terminado: Se sefidara segin
corresponda, s responde a calidad origina del fabricante o0 s esta reportada en Farmacopea(s), aclarando cual y S es
necesario, especificando la edicion. Cuando no se especifique edicidn, se asumird que se trata de la vigente.

Adjunto: Laredizaciéon de este tramite implica la obligatoria presentacion de |os aspectos que aqui se relacionan.
Muestras del producto terminado: Se especificara la cantidad, debiendo entregarse la suficiente para redlizar tres
seriesde andisis.

Bloques de Informacion: Se marcarédn con una cruz los blogues informativos presentados, para lo que debe tomarse
en cuenta la categoria del medicamento cuya inscripcion se solicita
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QUINTO BLOQUE

Se llenard solamente s € tramite que se encuentra solicitando es e de Renovacion del Registro de un medicamento.
Variaciones con relacion al producto aprobado: Especificar s ha habido o no variacion en € producto y/o su
informacion y en caso positivo, destacar |os aspectos fundamental es.

SEXTO BLOQUE

Sellenara solamente si e trémite que se encuentra solicitando es € de Modificacion a Registro de un medicamento.
Justificacion dela M odificacion solicitada: Se sefialarén las causas que justifique la Modificacion objeto ddl tramite.
Aspectos que se modifican: Describir en forma de resumen, |os aspectos objeto de Modificacion.

Adjuntos. Lareadlizacion de este tramite implicala obligatoria presentacion de |os documentos que aqui se relacionan.
Muestras del producto terminado: Se especificaré la cantidad, debiendo entregarse la suficiente para realizar tres
seriesde andisis.

Adicionalmente para la Modificacion de Cambio de Fabricante: Cuando se trata de una Modificacion en la que se
solicita cambio del fabricante o inclusion de nuevos fabricantes para el medicamento, se detallar& Nombre y direccion
del(los) nuevo(s) fabricante(s) propuesto(s), Teléfonos, Fax, Correo electronico y los adjuntos relacionados.
Certificado de Cumplimiento de Buenas Précticas del (los) nuevo (s) fabricante (s). Se adjuntard solamente en los
casos en gue se trate de un productor que se presente por primeravez en d CECMED.
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ANEXO 3 Reguerimientos de las solicitudes de trémites.

SOLICITUDES DE TRAMITES

REQUISITOS INS REN MOD
TIPO | TIPOII
Solicitud de trémite mediante el modelo de solicitud. X X X
Notificacion de las variaciones de tipo |1 que se presente. X
Certificado de Producto Farmacéutico o Certificado de Libre Venta (paralos productos de X X
importacion).
Certificado de Buenas Précticas de Fabricacion. X X
Documentacion que avale las variaciones de Tipo | que se realicen. X
Documentacion parael Registro con las partes integrantes que la contienen dependiendo X X
de la categoria del medicamento.
Actualizacion segin los avances cientificos de las partes de la documentacion que lo X
requieran o la declaracién del solicitante de que no se han producido variaciones.
Constancia de pago de la cuota establecida. X X X
Muestras de los materiales de envase impresos e informacion para médicos o en su X X X1
defecto los proyectos de texto y muestras de |os materiales de promaocién del producto.
Muestras del producto terminado. X X X2
Sustancias de referencias. X X

1 Muestradelosimpresos en caso que se requieran.

2 Muestras del producto terminado en caso que se requiera dependiendo de la modificacion.
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ANEXO 4 Informacion sobre el medicamento que debe brindar se al paciente en los textos de los materiales de

=

O~ WN

15.
16.
17.
18.
19.

envase impresos.

Nombre del producto (s se trata de monofarmaco con nombre comercia debe sefiadarse también e nombre de
la sustancia activay origen).

Forma farmacéutica

Medicamento Natural.

Viade administracion.

NUmero de unidades, peso o volumen contenidos en € envase.

Contenido de la droga vegeta cruda o de la(s) sustancia(s) activa(s) y del solvente, expresado en e Sistema
Internaciona de Unidades.

Identificacion del fabricante.

Indicaciones (solo apareceran las principales y en lengugje claro y comprensible para e paciente).
Contraindicaciones.

Advertencias.

Precauciones.

Reacciones adversas.

I nteracciones medicamentosas (las que tengan repercusion clinica).

Posologia (debe describirse en forma claray comprensible para el paciente).

Instrucciones para su uso, S procede.

Requisitos para € amacenamiento, s 1os hubiera.

NuUmero de lote.

Fecha de vencimiento.

Precio, para los medicamentos producidos nacionalmente y que no sean de uso exclusivo para hospitales.

INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO DIRIGIDA A MEDICOSY PERSONAL ESPECIALIZADO

Informacion ampliay detallada de los acdpites 1 d 4y 6 a 15 descritos anteriormente y adiciona mente:

Noogk~wdNE

Requisitos para su consumo.

Nombre quimico.

Similar comercia (para medicamentos de produccion nacional).
Farmacol ogia (farmacocinéticay farmacodinamia).

Sobredosis.

Cuidados especiaes con € medicamento.

Presentacion.

El CECMED puede solicitar informacién adicional en los casos en que |o considere necesario.
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ANEXO 5 Aspectosa contemplar en € certificado de andlisis.

Los certificados de andisis se presentaran en conformidad con las especificaciones de calidad declaradas
correspondientes a

Sustancia(s) activa(s).

Producto en proceso, s procede.
Producto terminado.
Sustancia(s) de referencia(s).

Todos los certificados deben incluir:

Nombre de la sustancia o producto terminado.

Identificacion del lote.

Fechay lugar de fabricacion.

Tamarfio del lote.

Indices de calidad fisicos, quimicosy microbiol 6gicos con sus limites y resultados.

Vencimiento, cuando proceda.

Fecha y lugar de andliss, firma del andista, supervisor y decisién de conformidad o no con las
especificaciones.

Referencia bibliografica

YV VVVVVVYYVY

Para los productos nacionales elaborados con sustancia(s) activa(s) de importacion se presentaran los certificados de
andlisis con la comprobacion de la calidad por € fabricante del producto.
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