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TITULO |
DE LAS DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES

ARTICULO 1: A los fines de la presente norma, se establecen las siguientes

definiciones:

a. Producto Bioldogico: Todo medicamento obtenido mediante procesos
biotecnologicos y que requiere para su expendio el Registro Sanitario

correspondiente.

b. Proceso Biotecnoldgico: Tecnologia que emplea seres vivos para la obtencion
de principios activos, derivados del organismo empleado o mediante manipulaciones

genéticas (ADN recombinante).

c. Clasificacion de los Productos Bioldgicos: Los productos biolégicos seran
clasificados considerando tres grupos principales, Vacunas, Hemoderivados y Afines

y los Productos Bioldgicos Terapéuticos.

d. Vacuna: Producto biolégico compuesto por uno o varios agentes infecciosos o sus

derivados, destinado a estimular una respuesta inmunologica activa.

e. Tipos de vacuna:
I. Vacuna Monovalente: Es aquella que contiene un sélo elemento

antigénico. Ejemplo Vacuna Contra Sarampion.
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IIl. Vacuna Polivalente: Contienen distintos tipos de una especie
antigénica. Ejemplo: Vacuna Contra Meningococo By C

lll. Vacuna Combinada: Asociacion de varios elementos antigénicos, que
pueden ser obtenidos por diferentes tecnologias. Ejemplo: Vacuna
Pentavalente contra Difteria, Tétanos, Tosferina, Polio y Hepatitis B
recombinante.

IV. Vacuna Recombinante: Obtenida por tecnologia del ADN
recombinante. Ejemplo Vacuna contra Hepatitis B recombinante.

V. Vacuna Sintética: Aquella cuyo Antigeno fue obtenido por sintesis
quimica.

VI. Otros: Cualquier otra vacuna que no pueda ser clasificada en ninguno

de los grupos anteriores.
f. Hemoderivados: Son aquellos productos biolégicos derivados de la sangre.

g. Afines: Aquellos productos obtenidos a partir de secreciones o partes humanas o

animales, tales como: hormonas de origen urinario, gelatina, colageno, etc.

h. Clasificacion de los Hemoderivados y Afines: Se consideraran como

Homologos o Heterdlogos segun su origen.

i. Hemoderivados y Afines Homoélogos: Derivados sanguineos o Afines cuyo

origen sea humano.

j- Hemoderivados y Afines Heterdlogos: Derivados sanguineos o Afines cuyo

origen sea animal.
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k. Producto Bioldgico Terapéutico: Aquellos productos biolégicos cuyos principios
activos obtenidos mediante procesos biotecnoldgicos convencionales que no
implican manipulacion genética, como por ejemplo, obtencién de enzimas mediante
cultivo de E.coli, o los obtenidos aplicando técnicas de manipulacién genética y que
son diferentes a vacunas, hemoderivados y afines, como los productos bioldgicos

recombinantes, los anticuerpos monoclonales y tecnologias similares.

I. Producto Biolégico Recombinante: Aquel medicamento obtenido mediante la
aplicacion de la técnica del ADN recombinante, como por ejemplo interferones,

interleuquinas, insulina, entre otros.

m. Anticuerpo Monoclonal: Poblacion de moléculas de anticuerpos, que
consecuentemente, poseen la misma especificidad, disefiados contra un antigeno

en particular, mediante manipulacion Celular y/o técnicas de Ingenieria Genética.

n. Vacuna Precalificada: Vacuna que ha cumplido satisfactoriamente, con el
proceso de reconocimiento de los requisitos de calidad, seguridad y eficacia,
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para el suministro al
Fondo de las Naciones Unidas. Concepto extensible a Productos Biologicos en

general, si aplica.

n. Categorias de Productos Biolégicos con fines del Registro Sanitario:
I. Producto Nuevo A;: Se considera en esta categoria al producto que
contiene un principio activo o combinacién de principios activos, que no se

encuentren aprobados en Venezuela, o estando aprobados sean
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elaborados mediante el uso de nuevas tecnologias; asi como también,
aquel producto que contenga en su formulacion excipientes (adyuvantes,
estabilizantes, preservativos, entre otros), no aprobado(s) en Venezuela

para Productos Bioldgicos.

[I. Producto Nuevo A,: Producto biolégico cuyo principio activo o
combinacion de principios activos ya se encuentran registrados en el
pais, pero la solicitud corresponde a un laboratorio fabricante diferente al

del producto aprobado.

[ll. Producto Nuevo B;: Producto elaborado por un determinado
laboratorio, ya registrado en el pais que corresponda a una nueva forma
farmacéutica, via de administracién, concentracion o indicacion en

poblacién pediatrica.

IV. Producto Nuevo B,: Producto elaborado por un determinado
laboratorio, ya registrado en el pais que corresponda a una presentacion

con sistema envase-cierre diferente.

V. Producto Conocido: Producto aprobado en Venezuela, que sea
elaborado por el mismo Laboratorio Fabricante y que vaya a ser
comercializado, bajo las mismas condiciones, por una casa de

representacion diferente.
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o. Renovaciéon del Registro Sanitario: Tramite para mantener vigente el Registro
Sanitario de un producto, otorgado a los titulares del mismo, por un nuevo periodo de
5 afos, previa evaluacién de los antecedentes legales y técnicos del producto.

p- Medicamento de Servicio: Todo producto autorizado por el Ministerio del Poder
Popular para la Salud para su utilizaciéon en el pais, sin el requisito de Registro
Sanitario e indicado para el tratamiento de condiciones patoldgicas raras, o de muy
baja incidencia en el medio, o que responden a circunstancias sanitarias y
epidemiolégicas especiales y para las cuales no existen disponibles localmente

alternativas comparables.

g. Problemas de Calidad: Problemas generados durante las distintas etapas de
comercializacion del producto (transporte, almacenamiento, distribucion,

dispensacion, incluyendo su administracion al paciente).

r. Desvios de Calidad: Fallas generadas durante el proceso de fabricacion del

producto.

s. Laboratorio Acondicionador: Laboratorio encargado del proceso de etiquetado

del envase primario y/o empaque del producto final.

t. Farmacovigilancia activa: Es un sistema de vigilancia farmacoldgica post-
comercializacion que planea el seguimiento de todos los eventos adversos habidos
por la utilizacidn de un medicamento en la poblacién, a través de la recoleccion y
analisis de la totalidad de los reportes que se puedan generar durante su uso, a fin
de calificar el riesgo de uso, y asi ampliar el conocimiento de su perfil de seguridad,

iniciado en su vigilancia pre-comercializacion.
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u. Productos de Uso Compasivo: Es la utilizacion, en pacientes aislados y al
margen de un ensayo clinico, de productos en fase de investigacion clinica o también
la utilizacion de especialidades farmacéuticas para indicaciones de uso distintas de
las autorizadas, cuando el médico, bajo su exclusiva responsabilidad, considera

indispensable su utilizacion.

v. Medicamentos para el tratamiento de enfermedades huérfanas: Segin OMS,
dicese de los principios activos potenciales en los cuales no existe interés de parte
de los laboratorios productores para su desarrollo como medicamento ya que dicho
desarrollo no presenta un incentivo econdmico, a pesar de que pueden satisfacer

necesidades de salud.

w. Fondo Estratégico: Es un mecanismo creado por la Organizacién Panamericana
de la Salud para facilitar la adquisicion de suministros estratégicos de salud publica
en los distintos Estados Miembros. Por medio de un sistema de compras al por
mayor que permite la adquisicion continua de suministros estratégicos de salud de

calidad a bajo costo.

x. Fondo Rotatorio: Es un mecanismo financiero que permite a los paises
miembros, emplear un fondo comun para la compra de vacunas Yy jeringas
aprobadas por la OPS/OMS y dentro de un lapso de tiempo determinado, se

procede al reembolso del costo de la compra efectuada.
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TiTULO Il
DEL REGISTRO SANITARIO DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS

CAPITULO |
DE LA INFORMACION GENERAL

ARTICULO 2: Todo producto biolégico sera considerado para su Registro Sanitario
como un producto nuevo.

Se exceptuan aquellos productos de categoria By C.

ARTICULO 3: Por cada tipo de sistema envase-cierre, forma farmacéutica y/o
concentracion, se efectuara una Solicitud de Registro Sanitario. Igualmente, seran
motivo de registro individual, los bioldgicos destinados a una poblacidon particular

como por ejemplo, pediatrica.

ARTICULO 4: Cuando sea requerido por la Division de Control Nacional de
Productos Bioldgicos, para la evaluacion, el analisis y/o implementacion de técnicas
analiticas, el Representante del producto debera suministrar la capacitacion y

reactivos necesarios, ademas de las muestras y patrones.

ARTICULO 5: Para atender una situacién de emergencia epidemioldgica, se
otorgara prioridad de evaluacion de Registro Sanitario del producto biolégico y los
requisitos a cumplir, de caracter legal, farmacéutico y clinico, seran determinados

segun el caso.
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ARTICULO 6: Durante la evaluacién del Registro Sanitario de un Producto Biolégico
con impacto epidemioldgico se estableceran los estudios epidemiologicos requeridos
y condiciones de aprobacién de acuerdo a las estrategias y lineamientos del

Ministerio del Poder Popular para la Salud.

ARTICULO 7: Hasta tanto no se cumpla con todos los requisitos legales,

farmacéuticos y clinicos, no se otorgara el Registro Sanitario del producto.

CAPITULO II
DE LOS REQUISITOS Y ANEXOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 8: Los requisitos y anexos para el Registro Sanitario dependeran del tipo
de Producto Biologico, segun la clasificacion establecida en el Articulo 1 de la

presente Norma.

ARTICULO 9: Los requisitos y anexos se encuentran especificados en los
Formularios e Instructivos vigentes, para la Solicitud de Registro Sanitario de

Productos Biolégicos.
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CAPITULO IlI
DE LOS FALTANTES RELACIONADOS CON EL PROCESO DE REGISTRO
SANITARIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 10: Una vez admitida la Solicitud de Registro Sanitario de un Producto
Bioldgico, la informacion, anexos y/o reactivos faltantes o requeridos para continuar

su evaluacion, seran solicitados al Patrocinante mediante oficio(s).

ARTICULO 11: Se consideran tres (3) tipos de oficios de faltantes dependiendo del
tipo de informacién que genere su emision.
a. Farmacéutica, que incluira ademas la informacién legal.
b. Analitica, concerniente al analisis del producto.

c. Clinica que incluird ademas, la informacioén de tipo Pre-Clinico.

ARTICULO 12: El proceso de evaluacion se iniciara, al recibir respuesta que cumpla
con todo lo solicitado en el oficio de faltante y a partir de ese momento, se contara el

tiempo de evaluacion respectivo.

ARTICULO 13: El Patrocinante debe remitir la respuesta al oficio de faltantes

respectivo, una vez que disponga de todos los recaudos solicitados.

ARTICULO 14: Cada oficio de faltantes debe ser respondido de forma particular y la
comunicacion mediante la cual se remiten los recaudos solicitados, debe hacer

mencion al numero y tipo de oficio al cual se esta dando respuesta.
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ARTICULO 15: Para la respuesta al oficio de faltantes se otorgara un plazo de hasta
6 meses, prorrogable por 3 meses a solicitud por escrito del Patrocinante,

debidamente justificada.

ARTICULO 16: Una vez finalizado el plazo y/o prérroga otorgada para la remisién de
los recaudos faltantes, en caso de no recibir respuesta, la Solicitud de Registro

Sanitario sera desincorporada.

ARTICULO 17: Podra efectuarse una nueva Solicitud de Registro Sanitario, una vez

que disponga de todos los recaudos requeridos.

CAPITULO IV
DEL CONTENIDO DEL OFICIO DE APROBACION DE REGISTRO
SANITARIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 18: En el oficio de Aprobacién del Registro Sanitario de un Producto
Biologico, ademas de la informacion legal y técnica del producto, quedara asentado
el nombre de (los) fabricantes de principio(s) activo(s), fabricante(s) de producto final

y acondicionador (es) aprobado(s) por este Despacho.
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CAPITULO V
CONDICIONES DE COMERCIALIZACION DEL
PRODUCTO BIOLOGICO
ARTICULO 19: En el caso de Productos Bioldgicos, el Registro Sanitario debe
cumplir con las siguientes condiciones para su comercializacion:

a. Periodo de vigencia.
b. Indicaciones.
c. Advertencias.

d. Reporte de eventos supuestamente atribuidos a la inmunizacién y vacunacion,

reacciones adversas.
e. Textos.

f. Notificacién de los dos primeros lotes de comercializacion, para la captacion

de muestras respectivas.

g. Notificacidon y remision de recaudos correspondientes, en caso de productos

biolégicos que deban cumplir con el requisito de liberacion lote a lote.

h. Actualizacion del Certificado de Producto Farmacéutico correspondiente o en
su defecto, el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura y Certificado de
Libre Venta. En un periodo no mayor a tres (3) meses posteriores al
vencimiento del Certificado de Producto Farmaceéutico, debe remitir el sustituto
actualizado. En caso de no poder cumplir con este plazo debera ser notificado

y solicitar la prérroga correspondiente.
F-PEGC-035

02 Junio 2008
Revision 0



i _ N-PERC-001
ﬁ Instituto Nacional de Higiene
I ‘ “Raf38| Rangel,, Fecha: 02/12/08

Revision: 0

INSTITUTD
Pagina 16 de 36

NORMA PARA EL REGISTRO SANITARIO, LIBERACION DE LOTES Y
CONTROL DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS

i. Notificacion y/o solicitud de la autorizacion respectiva segun el caso, para toda

modificacion que sufra el producto durante la etapa de comercializacion.

TiTULO 1l
DEL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS PRECALIFICADOS
POR LA
ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
Y/U ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OPS/OMS)

ARTICULO 20: Los Productos Bioldgicos precalificados por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y/u Organizacién Mundial de la Salud (OMS), son
suministrados a través del Fondo Rotatorio de las Naciones Unidas, en caso de
Vacunas, y a través del Fondo estratégico en caso de Medicamentos,
especificamente en la Regién de las Américas, por el Fondo Rotatorio de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), para su utilizacién por los Programas

Nacionales del Ministerio del Poder Popular para la Salud.

ARTICULO 21: A los productos biolégicos precalificados suministrados por el Fondo
de las Naciones Unidas, se les asignara un numero de Registro Sanitario diferente a
los productos bioldgicos comercializados en el pais, para su diferenciacion. Esta
numeracion estara integrada por las letras PB de producto biolégico, guion, P por

precalificado numero consecutivo respectivo.
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ARTICULO 22: Cuando el producto tenga Registro Sanitario en el pais, se le
otorgara un nuevo Registro Sanitario con la categoria respectiva, para su

diferenciacion del producto comercializado.

ARTICULO 23: Para estos productos actia como Representante la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y toda solicitud de informacion, notificacion de

eventos adversos y desviaciones de la calidad seran tratados con la OPS.

ARTICULO 24: Los recaudos para el Registro Sanitario de Productos Precalificados

se encuentran especificados en los Formularios e Instructivos vigentes.

ARTICULO 25: En el oficio de Registro Sanitario, se hara constar que tiene la
categoria de producto precalificado por la OPS/OMS y que sera suministrado al

Programa de Salud correspondiente del Ministerio del Poder Popular para Salud.

ARTICULO 26: Se adoptaran los textos de etiqueta, empaque y prospecto del
producto precalificado por la OPS/OMS. Cuando se considere pertinente las
observaciones, seran canalizadas a través de la Organizacién Panamericana de la
Salud.

ARTICULO 27: La liberaciéon de lote, cuando corresponda, sera solicitada por el

Programa de Salud correspondiente del Ministerio del Poder Popular para Salud.

ARTICULO 28: Si el producto registrado bajo esta categoria, va a ser comercializado
en el pais, debera solicitarse el Registro Sanitario respectivo y contar con la Casa

de Representacion y Farmacéutico Patrocinante correspondiente.
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ARTICULO 29: Se excepttia del cumplimiento del Registro Sanitario, a los productos
precalificados que sean suministrados por el Fondo Rotatorio de las Naciones
Unidas, para atender una necesidad especifica del pais en cuyo caso deberan
cumplir con el procedimiento de Liberacion de Lote y Control, antes de su utilizacion.
La solicitud de liberacion y control sera efectuada por el Programa de Salud

respectivo del Ministerio del Poder Popular para Salud.

TITULO IV
DEL NOMBRE DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 30: El nombre asignado en el Oficio de Registro Sanitario del producto
biolégico, estara conformado por:
a. Nombre comercial o de fantasia, en caso de solicitarlo y ser aprobado por
la Autoridad Reguladora.
b. Nombre genérico o denominacién comun internacional.
c. Concentracion, cuando aplique.

d. Forma farmacéutica.

ARTICULO 31: Todo producto biolégico de uso pediatrico, debera incluir en el

nombre la frase “Uso Pediatrico”.

ARTICULO 32: Para los Productos Biolégicos envasados en Jeringa Prellenada,

después de la forma farmacéutica se afadira la frase “Jeringa Prellenada”.

ARTICULO 33: Cuando se requiera, a fin de diferenciar el sistema envase-cierre a

registrar, se colocara luego de la forma farmacéutica la descripcion del mismo.
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ARTICULO 33: En caso de vacunas sélo se declarara la concentracion del antigeno
en el nombre del producto, cuando se requiera para diferenciar presentaciones para

poblacion pediatrica y adulta.

ARTICULO 34: Para vacunas que se combinan al momento de su administracion, el
nombre genérico estara integrado por los hombres individuales de las vacunas que la
conforman, como por ejemplo: Vacuna contra Difteria, Tétanos y Tosferina y Vacuna

contra Haemophilus influenzae tipo b.

ARTICULO 35: Para Derivados Sanguineos y Afines en el nombre genérico debera

incluirse el origen. Ejemplo Albumina Humana.

TiTULO V
DE LOS TEXTOS DE ETIQUETA, EMPAQUE Y PROSPECTO

ARTICULO 36: Los textos de etiqueta, empaque y prospecto deberan cumplir con lo
establecido en las Normas de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, segun
aplique, y ademas con lo descrito en este Titulo, de acuerdo al tipo de producto

biolégico.

ARTICULO 37: El producto registrado sélo podra ser comercializado en el pais, con

los textos aprobados por este Despacho.
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ARTICULO 38: Cuando el producto sea comercializado con textos no aprobados, se
prohibira su comercializacion durante 6 meses. En caso de reiterar el incumplimiento,

se revocara el Registro Sanitario.

ARTICULO 39: La etiqueta del envase primario debe contener como minimo la
siguiente informacion, segun aplique de acuerdo al tamafio y espacio disponible:
a. Nombre comercial.
Nombre genérico o Denominacién comun Internacional.
Forma Farmaceéutica.
Concentracion, potencia o titulo viral.
Contenido/volumen.
Volumen/dosis.

Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis).

S @ ™~ o a0 T

Via de administracion.

Temperatura de almacenamiento (Cuando el tamafo del envase lo
permita).

j. Advertencias.

k. Numero de Lote.

|.  Fecha de vencimiento.

m. Fabricante.

n. Numero de Registro Sanitario (Cuando el tamafio del envase lo permita).

ARTICULO 40: La etiqueta del envase secundario debe tener como minimo la
informacioén indicada a continuacion:
a. Nombre comercial.

b. Nombre genérico.
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Forma farmacéutica.

Concentracion, potencia o titulo viral.
Contenido/volumen.

Volumen/dosis.

Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis).

S @ = o a o

Composicion.

Declaracion de excipientes.
j-  Conservacion del producto.

k. Via de administracion.

Instrucciones de preparacion.
m. Modo de empleo.

Advertencias.

>

o

Nivel de distribucion (con/sin prescripcion facultativa)

Distintivos de identificaciéon (banda de color amarillo para productos de

©

uso pediatrico).

g. Numero de lote.

r. Fecha de vencimiento.

s. Nombre del Fabricante de producto terminado y direccion.

t. Nombre del Acondicionador y direccion.

u. Nombre del Titular, Representante o Distribuidor, direccién y numero de
RIF

v. Nombre del Patrocinante.

w. Numero de Registro Sanitario.
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ARTICULO 41: El Prospecto debe contener como minimo la informacién indicada a
continuacion.
a. Nombre comercial.
Nombre genérico.
Forma farmacéutica.
Concentracion, potencia o titulo viral.

Contenido/volumen.

-~ 0o oo T

Volumen/dosis.

Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis).

= @

Composicion.

Declaraciéon de excipientes.

j. Sustrato celular empleado.

k. Via de administracion.

l. Indicaciones.

m. Dosificacion o Esquema de inmunizacion.

n. Modo de empleo.

0. Precauciones.

p. Advertencias.

gq. Reacciones Adversas o Eventos supuestamente asociados a
Vacunacion e  Inmunizacion.

r. Contraindicaciones.

s. Propiedades farmacocinéticas, farmacodinamicas e inmunoldégicas,
segun aplique.

t. Uso durante el embarazo y lactancia.

u. Conservacion del producto/condiciones de almacenamiento.

v. Nombre del o los Fabricantes del producto terminado y direccién.
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w. Nombre de otros Fabricantes que intervengan en el proceso de terminado

del producto y direccion.

ARTICULO 42: El prospecto sera colocado como inserto en el empaque secundario

del producto biologico.

CAPITULO VI
DE LOS REQUISITOS ESPECIALES EN EL TEXTO DE PROSPECTO SEGUN EL
TIPO DE PRODUCTO BIOLOGICO

ARTICULO 43: En caso de Vacunas debera declararse:

a. Tipo(s) de cepa por antigeno.

b. Sustrato biolégico empleado.

c. Método de produccion o purificacion, cuando sea una caracteristica
particular del producto. Ejemplo vacunas sintéticas o fraccionadas.

d. Contenido antigénico, adyuvante, preservativo, trazas de sustancia
empleadas en la produccién, de interés sanitario como antibidticos vy
sustancias afiadidas a la formulacién de origen bioldgico, ejemplo albumina
humana empleada como estabilizante.

e. Método de inactivacion, si procede.

ARTICULO 44: Para Hemoderivados y Afines,
a. Especificar el origen del producto.

b. Declarar el o los sistemas de inactivacion viral empleados.
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c. Para Hemoderivados se debe incluir la advertencia “Este producto es
obtenido a partir de un pool de plasma humano y es sometido a procesos
de inactivaciéon viral, con el fin de reducir el riesgo de transmision de
enfermedades. Sin embargo, no puede excluirse totalmente la probabilidad
de persistencia de algun tipo de agente infeccioso”.

d. Cuando proceda, el nivel de anticuerpos neutralizantes desarrollado por el
producto, debera ser declarado en el punto relacionado a las advertencias

del prospecto.

ARTICULO 45: Para Productos Recombinantes:
a. Tipo de célula huésped empleada en la produccion.
b. Nivel de anticuerpos neutralizantes desarrollado por el producto

recombinante en el punto relacionado con las advertencias.

ARTICULO 46: Para Anticuerpos Monoclonales tipo de anticuerpo monoclonal y

célula productora.

ARTICULO 47: En el caso de Productos Biolégicos Terapéuticos tipo de célula

productora.

TiTULO VI
DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

ARTICULO 48: Los productos biolédgicos seran comercializados en el pais con
Prescripcion Facultativa, a excepcion de aquellos biologicos considerados en el

punto “De los Productos bioldgicos sin Prescripcion Facultativa”.
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TITULO ViII
DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS SIN PRESCRIPCION FACULTATIVA

ARTICULO 49: Aquellos Productos Biolégicos Terapéuticos, que por experiencia de
uso en el pais, hayan demostrado su calidad, seguridad y eficacia, podran ser

comercializados sin Prescripcion Facultativa, previa aprobacion de este Despacho.

TITULO VIII
DE LOS CAMBIOS Y MODIFICACIONES DEL REGISTRO SANITARIO
DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 50: Toda modificacién y/o cambio posterior al registro sanitario del

producto biolégico, debera ser notificado por el Patrocinante a este Despacho.

ARTICULO 51: Los Cambios Postregistro de Productos Bioldgicos, son clasificados
segun su tipo en:

a. Legales

b. Farmacéuticos

c. Clinicos

ARTICULO 52: Los recaudos y procedimiento para la solicitud de cambios
postregistro de productos bioloégicos, legales, farmacéuticos y clinicos, se encuentran

detallados en los Formularios e Instructivos respectivos.
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ARTICULO 53: Los cambios en aspectos farmacéuticos y clinicos, se diferencian a

su vez, en cambios tipo | y tipo Il

a. Tipo I, cambios menores, considerados de poco impacto en la calidad,

eficacia y seguridad del producto, diferenciados a su vez, en tipo IAy IB.

a.1 Tipo IA: aquellos que no requieran aprobaciéon de este Despacho

para su implementacién, solo su notificacién.

a.2 Tipo IB: aquellos que requieren ser aprobados, para su

implementacion.

b. Tipo ll, Cambios mayores, de gran impacto en la calidad eficacia y
seguridad del producto. Requieren aprobacion de este Despacho para su

implementacion.

ARTICULO 54: Cuando se evidencie el incumplimiento en la solicitud de aprobacion
o notificacion de un cambio inherente al producto registrado, en el ambito legal,
farmacéutico y/o clinico, se procedera a la inmovilizacion del producto y aplicacion
del Régimen Sancionador previsto en la Ley de Medicamentos. El producto sélo
podra ser nuevamente comercializado, cuando sea aprobado el cambio

correspondiente.

ARTICULO 55: Si el cambio realizado afecta la calidad, seguridad y/o eficacia del

producto, se procedera a la revocatoria del Registro Sanitario.
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TITULO IX
DE LA COMERCIALIZACION DE UN PRODUCTO BIOLOGICO REGISTRADO

ARTICULO 56: Todo Producto Biolégico Registrado, no comercializado en el pais
durante dos (2) afos, sera desincorporado del Sistema Nacional de Registro. En

caso de justificacion se extendera por un (1) afo.

ARTICULO 57: En el caso de productos biolégicos liberados lote a lote, la no
solicitud de liberacion durante al menos dos anos, dara lugar a su desincorporacion

por considerarlo un producto no comercializado.

ARTICULO 58: Un producto bioldgico desincorporado por no ser comercializado,
podra ser nuevamente registrado y sera considerado como un producto categoria
Nuevo B1.

TITULO X
DEL CONTROL Y LIBERACION DE LOTES DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
REGISTRADOS

ARTICULO 59: Para todo producto bioldgico registrado, el Patrocinante debera
solicitar la captacion de muestras de los dos primeros lotes de comercializacién y

suministrar la documentacién correspondiente segun el tipo de bioldgico:

a. Vacunas y Hemoderivados: Protocolo Resumen de Producciéon y Control,
Certificado Analitico y Certificado de Liberacion emitido por la Autoridad

Nacional Regulatoria, en caso de productos importados.
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b. Terapéuticos: Certificado Analitico y Certificado de Liberacion emitido por

el productor.

ARTICULO 60: El nimero de muestras a captar se encuentra especificado en el
Formulario de Solicitud de Registro Sanitario correspondiente al tipo de producto

bioldgico.

ARTICULO 61: El Farmacéutico Patrocinante debe garantizar la disponibilidad del
numero de muestras correspondientes para la captacién del primero y segundo lote

de comercializacion.

ARTICULO 62: No podra iniciarse la comercializacién de los dos primeros lotes de
comercializacion, o los indicados por este Despacho segun el tipo de producto

bioldgico, hasta contar con la notificacion de liberacidn correspondiente.

ARTICULO 63: Cuando se incumpla el compromiso de notificacién de los dos
primeros lotes de comercializacion del producto registrado, o un mayor numero de
lotes segun el caso, se procedera a la cancelacion del Registro Sanitario
correspondiente. El producto no podra ser nuevamente registrado, hasta dos (2)

afos después de su revocatoria.

ARTICULO 64: Si el producto bioldgico es una Vacuna o un Hemoderivado, el
Patrocinante debera solicitar la liberacion de cada lote importado o nacional, y no
podra iniciar su comercializacion hasta contar con el correspondiente Certificado de

Liberacion.
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ARTICULO 65: Se sometera al proceso de liberacion lote a lote, cualquier producto
biolégico que haya presentado alguna desviacion de calidad, reporte de eventos

adversos o cualquier otro, que justifique un control intensivo del producto.

ARTICULO 66: Para productos biolégicos importados, la solicitud de liberacién de
lote podra efectuarse antes de su llegada al pais, cumpliendo con el procedimiento
establecido y notificando la fecha de llegada. De ser requerido, se solicitara
informacién adicional o captacion de muestras una vez que el lote se encuentre en el

pais.

ARTICULO 67: En caso de productos biolégicos categoria Nuevo A, nacionales o
importados, la captacion de muestras para analisis se podra efectuar en al menos
diez (10) lotes para establecer consistencia de produccién. El costo de la certificacion

de estos lotes, sera cancelado por el Representante del producto.

ARTICULO 68: Cuando se incumpla con el procedimiento de liberacién de lote, en
lo relativo a la notificacion y/o comercializaciéon del producto, sin contar con la
autorizacidon correspondiente, se procedera a la inmovilizacién del o los lotes y se
suspendera su comercializacion durante seis meses. Si el incumplimiento se reitera,

se revocara el Registro Sanitario.

ARTICULO 69: Si el incumplimiento en la solicitud de liberacion de lote, corresponde
ademas a un producto con Sancion, se procedera a la revocatoria del Registro

Sanitario correspondiente.
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ARTICULO 70: Periddicamente se efectuara captacién de muestras de lotes
comercializados, de acuerdo al Programa Nacional de Control de Productos
Bioldgicos. La frecuencia del control dependera del tipo de biolégico, consistencia de
produccién y resultados del proceso de liberacion de lotes. El numero de muestras a
captar se aplica segun lo establecido en el Formulario de Registro Sanitario

correspondiente, segun el tipo de bioldgico.

ARTICULO 71: Durante el periodo de comercializacién del producto, el Patrocinante
debera suministrar cuando sea requerido, los patrones de referencia, reactivos
biolégicos, materiales, capacitacion u otros necesarios para realizar los analisis

respectivos.

ARTICULO 72: Los textos de envase, empaque y prospecto, del primer lote de
comercializacion o lotes subsiguientes, deberan cumplir con lo aprobado durante el

Registro Sanitario. Cualquier modificacion debera ser aprobada por este Despacho.

ARTICULO 73: Cuando las muestras de los primeros lotes de comercializacién o
lotes subsiguientes no cumplan con las especificaciones aprobadas, se considerara
que el producto no corresponde con el aprobado y se aplicaran las sanciones
correspondientes, pudiendo llegar a la cancelacién del Registro Sanitario, segun el

caso.
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TITULO XI
DE LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ARTICULO 74: Para Productos Biolégicos la Vigencia del Registro Sanitario, sera de

cinco (5) afnos a partir de la fecha de aprobacion.

ARTICULO 75: El Patrocinante se obliga a presentar la Solicitud de Renovacion del
Registro Sanitario, al menos seis (6) meses antes de vencerse el Registro Sanitario

respectivo.

ARTICULO 76: Para la Solicitud de Renovacion del Registro Sanitario se cumplira

con lo indicado en el Formulario e Instructivo respectivo.

ARTICULO 77: La Renovacién del Registro Sanitario de un Producto Bioldgico
dependera de su vigencia terapéutica y en caso de productos biologicos

inmunizantes, de su necesidad epidemioldgica.

TITULO XII
DE LA AUTORIZACION DE ENSAYOS CLINICOS PARA
PRODUCTOS BIOLOGICOS
En concordancia con lo establecido en las Buenas Practicas Clinicas armonizadas y
las Normas de la Junta Revisora en su Reglamento de Investigacion en
Farmacologia Clinica se especifica la siguiente normativa en caso de Productos

Biologicos.
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ARTICULO 78: Los requisitos para la Autorizaciéon de un Ensayo Clinico de
Productos Bioldgicos, se encuentran especificados en el Formulario e Instructivo

respectivo.

ARTICULO 79: En el caso de productos en desarrollo, se evaluara ademas el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura, procedentes de acuerdo al
tipo de producto, método y escala de produccion, antes de la autorizacion del Ensayo

Clinico.

ARTICULO 80: Para productos biolégicos no registrados y en etapa de desarrollo, la
autorizacion del Ensayo Clinico estara condicionada ademas, a los resultados del

analisis de las muestras del o los lotes del producto a emplear en el Estudio.

ARTICULO 81: En caso de conformidad en las muestras evaluadas, la Divisién de
Control Nacional de Productos Bioldgicos emitira el correspondiente Certificado de
Liberacion para Uso del o los lotes del producto biolégico en el Ensayo Clinico

respectivo.

ARTICULO 82: En caso de productos biolégicos registrados, se analizaran las
muestras de los lotes a utilizar en el Estudio y/o se verificara el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Manufactura, cuando el producto tenga un afio 0 mas sin
efectuarse un control programado, o el estudio a realizar obedezca a algun tipo de

cambio en la metodologia o condiciones de produccion.
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ARTICULO 83: De ser necesario para la verificacién de las Buenas Practicas de
Manufactura y calidad en caso de productos importados, se procedera a la

inspeccion de la planta de produccién en el pais de origen.

TITULO Xl
DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ARTICULO 84: En caso de productos biolégicos ademas de lo establecido en las
Normas Nacionales de Buenas Practicas de Manufactura, podran ser efectuadas
inspecciones para evaluar método y flujograma de produccién, control de calidad por

producto elaborado, riesgos de contaminacion cruzada, entre otros.

ARTICULO 85: Las Inspecciones seran realizadas en caso de:
a. Autorizacion de Ensayos Clinicos de productos biolégicos de

elaboracion nacional.

b. Autorizacion de Ensayos Clinicos de productos biolégicos importados,

cuando se requiera.

c. Como requisito para el Registro Sanitario de Productos Biologicos

nacionales.

d. Para el Registro Sanitario de Productos Biolégicos importados, cuando

se requiera.

F-PEGC-035
02 Junio 2008
Revision 0



i _ N-PERC-001
ﬁ Instituto Nacional de Higiene
I ‘ nRafaeI Rangel,, Fecha: 02/12/08

Revision: 0

INSTITUTO
RAFAEL RANGEL Pagina 34 de 36

NORMA PARA EL REGISTRO SANITARIO, LIBERACION DE LOTES Y
CONTROL DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS

e. Cuando se requiera con base en los resultados del proceso de

liberacién de lotes y control programado.

f. Para la aprobacion de cambios postregistro, cuando lo ameriten.

TITULO XIV
DE LA FARMACOVIGILANCIA DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

ARTICULO 86: Cuando la Autoridad Nacional Regulatoria lo considere pertinente, de
acuerdo al tipo de producto bioldgico, se aplicara un Plan de Farmacovigilancia

Activa, durante el primer afio de comercializacion.

ARTICULO 87: En caso de vacunas y productos bioldgicos categoria Nuevo A, el
Plan de Farmacovigilancia Activa podria extenderse por mas de un ano, segun el

tipo de producto bioldgico y los resultados de su utilizacion en el pais.

ARTICULO 88: La propuesta de Plan de Farmacovigilancia Activa, sera presentada
por el Patrocinante a la consideracion de este Despacho y sera un requisito para la

aprobacién del Registro Sanitario del Producto.

ARTICULO 89: Para el Registro Sanitario de productos bioldgicos de larga
trayectoria de uso en el ambito internacional, la seguridad y eficacia podra ser
avalada con resultados de farmacovigilancia en el pais de origen. Para productos
biolégicos nacionales podra considerarse la realizacion de un Ensayo Clinico Fase

IV, segun el caso.
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ARTICULO 90: Segun el tipo de biolégico, podra solicitarse como requisito para el

Registro Sanitario, la realizacién de un Ensayo Clinico Fase IV.

ARTICULO 91: La farmacovigilancia de los productos bioldgicos registrados,
comercializados en el pais, comprende los aspectos farmacéuticos, clinicos y

epidemiolégicos simultaneamente.

ARTICULO 92: Cuando se incumpla el Plan de Farmacovigilancia exigido, se

procedera a revocar el Registro Sanitario correspondiente.

ARTICULO 93: El incumplimiento en la notificacién de reacciones adversas y
eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion e inmunizacién, dara lugar a la

aplicacion de las sanciones establecidas en la Ley de Medicamentos.

TITULO XV
DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS SIN REGISTRO SANITARIO

ARTICULO 94: Solo podran ser importados sin Registro Sanitario los productos
biolégicos destinados a:

a. Solicitud del Registro Sanitario correspondiente
b. Realizacion de Ensayo Clinico

c. Producto de Servicio, de uso compasivo, medicamento huérfano.
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d. Atender una situacion de emergencia nacional, segun los lineamientos del

Ministerio del Poder Popular para la Salud.

TiTULO XVI
DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS
CATEGORIA PRODUCTOS DE SERVICIO

ARTICULO 95: Para otorgar la categoria de producto de Servicio a un producto
biolégico, ademas de lo establecido en el Capitulo correspondiente, el representante

del producto debera cumplir con lo siguiente:

a. Remisién de la informacion legal, farmacéutica, preclinica y clinica
correspondiente al desarrollo del producto, para la evaluacion

correspondiente.

b. Envio de Muestras del producto para el analisis respectivo y cancelacion

de la tarifa correspondiente.

c. Cumplir con el procedimiento de liberacion para cada lote importado o
elaborado, remitiendo Protocolo Resumen de Produccion y Control,
Certificado Analitico y Certificado de Liberacion emitido por la Autoridad
Nacional Regulatoria del pais de origen, cuando proceda, en caso de

productos importados.
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