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Con fundamento en los articulos 4 parrafo cuarto, 8, 14, 16 de la Constitucidén Politica de los Estados Unidos
Mexicanos; 1, 14, 17, 26 y 39, fraccion XV, XXI y XXIV de la Ley Organica de la Administraciéon Publica Federal; 3
fraccion XXII, 17 bis fraccion IV y VI, 194, 194 Bis, 195, 197, 204, 222, 222 Bis, 229, 231, 232, 258, 368, 372, 376, 376 Bis,
378 y 428 de la Ley General de Salud; 2, 8, 15, 17, 81, 153, 156, 157, 167, 168, 169, 170, 176, 177, 177 bis, 185 y 186 del
Reglamento de Insumos para la Salud; 2 inciso C fraccién X del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud; 14
fraccion Il del Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, 1, 2, 3, 15, 45y 59
de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo y conforme a lo indicado en el Acuerdo por el que se modifica
el diverso por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretaria de
Salud, a través de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro
Federal de Tramites y Servicios de la Comisién Nacional de Mejora Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011y
el diverso por el cual se dan a conocer los formatos de los trdmites a cargo de la Secretaria de Salud que se
indican, publicado el 2 de septiembre de 2015 (D.O.F. 24/01/2022), se establecen los siguientes criterios referente a
la solicitud y atencién de las modificaciones a las condiciones de registro sanitario de medicamentos.

CRITERIOS PARA DEFINIR LA CLASIFICACION DE LAS MODIFICACIONES A LAS CONDICIONES DE REGISTRO
SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS, BIOLOGICOS Y VACUNAS, ASi COMO LA
DOCUMENTACION E INFORMACION DE SOPORTE CON LA QUE DEBERA CUMPLIR EN EL INGRESO DE LA
SOLICITUD.
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CONTROL DE CAMBIOS

Version Cambio Fecha
1.0 Publicacion. 03/08/2023
Sesién EducaPRIiS. Modificaciones a las condiciones del registro sanitario (MCRS). 17/08/2023
Sesion EducaPRIS. Resolucion de dudas. 24/08/2023
11 Fe de erratas: 01/12/2023

En las modificaciones 816, 82, WHO-B-1 a WHO-B-5, WHO-B-11, WHO-B-13,
WHO-B-14, WHO-B-33, WHO-B-34, WHO-B-38, WHO-B-39, WHO-B-62, WHO-B-
64, WHO-V-9, WHO-V-10, WHO-V-13, WHO-V-18, WHO-V-28, WHO-V-34, WHO-V-
52, WHO-V-54.

Inclusion de informacién en las secciones:

4. Generalidades. .

Cuando en una modificacién, se soliciten resultados comparativos, se deberd
ingresar la informacioén de calidad: certificados analiticos  del
farmaco/biofarmaco y producto terminado trazables a los protocolos resumidos
de fabricacién, érdenes de fabricacidon y de acondicionamiento; ademas el
protocolo y reporte de comparabilidad cuando aplique.

6. Documentacion e informacién de soporte para las modificaciones.

Cambio y actualizacién de la Tabla 1. Documentaciéon e informacion de soporte
(Administrativa — Legal).

7. Sinopsis de las modificaciones a las condiciones de registro sanitario,
Numeral 8.4 Cesidn de derechos del RS de medicamentos.

Actualizacién:

9. Bibliografia

Actualizaciéon e inclusiéon del enlace de los documentos.

* Algunos cambios realizados se debieron a las dudas expresadas por los usuarios en la sesion de EducaPRIS

“Resolucion de dudas” *
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“/SALUD

3.

Objetivo.

Establecer la

Alcance.

Aplica a los titulares o representantes legales del registro sanitario que promuevan tramites de solicitud de

e COFEPRIS

documentacion e informacién de soporte que deberd presentarse en las solicitudes de
modificaciéon a las condiciones de registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos, bioldgicos y vacunas.

modificaciones a las condiciones de registro sanitario de medicamentos.

Abreviaturas.

BCM Banco Celular Maestro

BCT Banco Celular de Trabajo

BPC Buenas Practicas Clinicas

BPF Buenas Practicas de Fabricacion

BPL Buenas Practicas de Laboratorio

CEMAR Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos

CLAR Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

CMN Comité de Moléculas Nuevas

COFEPRIS Comisiéon Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios.
DCI/INN Denominacién Comun Internacional / International Nonproprietary Names
DTC/CTD Documento Técnico Comun /Common Technical Document
EEB Encefalopatia Espongiforme Bovina

EET Encefalopatia Espongiforme Transmisible

EFP Etapa Final del Proceso

EMA European Medicines Agency

EMP/PMF Expediente Maestro de Plasma

FDA Food and Drug Administration

ICH International Council for Harmonisation/Conferencia Internacional de Armonizacién
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

IPP Informacién para Prescribir

LFPA Ley Federal de Procedimiento Administrativo

LGS Ley General de Salud

LSM Lote Semilla Maestra

LST Lote Semilla de Trabajo

MCR Modificacion a las Condiciones de Registro Sanitario

NOM Norma Oficial Mexicana

N/A No aplica

OMS/WHO | Organizacion Mundial de la Salud / World Health Organization
RIS Reglamento de Insumos para la Salud

RS Registro Sanitario

SEPB Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos

SM Semilla Maestra

SPF Libre de Patégenos Especificos (siglas en inglés)

TGA Therapeutic Goods Administration

WHO-B World Health Organization — Biologics / Biotherapeutics
WHO-V World Health Organization — Vaccines

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02

6demn Version 1.
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4. Generalidades.

Los medicamentos biotecnoldgicos son un grupo de productos biolégicos obtenidos mediante el empleo de la
tecnologia del ADN recombinante. Las vacunas son preparaciones farmacéuticas que contienen una forma
debilitada o muerta del agente que causa la enfermedad, o una parte del agente. Por otro lado, los
medicamentos biolégicos estan hechos de materiales como proteinas, células o anticuerpos y se diferencian de
los medicamentos tradicionales, que suelen estar hechos de productos quimicos.

El desarrollo biofarmacéutico de estos productos requiere de una serie de procesos sucesivos hasta la
autorizaciéon por alguna Agencia sanitaria. Debido a su complejidad molecular y biolégica, resulta imprescindible
gue, con base en los avances tecnoldgicos, los fabricantes continuamente lleven a cabo mejoras en sus procesos,
antes y posterior a su aprobacién, y asi obtener productos con mejores atributos de calidad, seguridad y eficacia.

La evaluacidon rigurosa de estos adelantos tecnoldgicos representa un desafio para las Agencias regulatorias
como la COFEPRIS, por ello se requiere de herramientas, como la guias emitidas por la OMS “Guidelines on
procedures and data requirements for changes to approved biotherapeutic products” y “Guidelines on
procedures and data requirements for changes to approved vaccines” en las cuales, los cambios se categorizan
en menores, moderados y mayores con base en un andlisis de riesgos que toma en consideracién la complejidad
del proceso de produccién y del producto, la poblacidon de pacientes y los cambios propuestos, y el “Common
Technical Document (CTD)", conforme a la guia ICH M4E, el cual sirve de estructura para conformar y ordenar la
informacién, siguiendo los principios establecidos por el Consejo Internacional para la Armonizacién de los
Requisitos Técnicos de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH). Ambas actluan de manera conjunta
para el analisis de cualquier modificacidon con el objeto de dar trazabilidad a los procesos durante todo su ciclo.

Considerando lo anterior, resulta imprescindible que un ente regulador como la COFEPRIS, elabore un
documento para orientar a los fabricantes sobre los aspectos técnicos y administrativos que deben considerarse
en los distintos tipos de solicitudes de modificacidn, conducentes a garantizar su calidad, seguridad y eficacia de
manera que puedan darle un adecuado suministro.

Los tramites de solicitud de modificaciones a las condiciones de registro sanitario de medicamentos
biotecnolégicos, bioldgicos y vacunas, deberan ingresarse de conformidad con la clasificacién establecida en el
Acuerdo por el que se modifica el diverso por el que se dan a conocer los tramites y servicios, esto es como,
menores (COFEPRIS-2022-022-011-A), moderadas (COFEPRIS-2022-022-012-A) y mayores (COFEPRIS-2022-022-
013-A); considerando los criterios que definen la clasificacién y documentaciéon e informacién de soporte,
descritos en el presente documento.

En las modificaciones clasificadas como menores, moderadas y mayores, esta Comisidn emitird la Constancia u
Oficio correspondiente, por lo que, en el caso de emisién de la Constancia, serd responsabilidad del titular del
registro la actualizacion e implementacion en los anexos (Proyectos de etiqueta, instructivo(s) e informacién para
prescribir amplia y reducida), conforme a lo establecido en este documento. Cuando en una modificaciéon, se
soliciten resultados comparativos, se deberd ingresar la informacién de calidad: certificados analiticos del
farmaco/biofarmaco y producto terminado trazables a los protocolos resumidos de fabricacion, érdenes de
fabricacion y de acondicionamiento; ademas el protocolo y reporte de comparabilidad cuando aplique.

Para todas las solicitudes de modificaciones a las condiciones de registro sanitario de medicamentos, el titular
del registro sanitario deberd presentar la documentacién administrativa-legal, y conforme a su clasificacion, la
documentacion e informacion técnica, cientifica y juridica de soporte.

El Titular del registro sanitario, a través de su Representante legal, debera presentar ante esta Comision los

tramites de solicitud de modificacién a las condiciones de registro sanitario de medicamentos, utilizando los
formatos oficiales y conforme a lo establecido en el articulo 153 del Reglamento de Insumos para la Salud.
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Por otra parte, la documentacién e informacién para el tramite de Cesién de derechos del registro sanitario,
debera dar cumplimiento con lo establecido en el ACUERDO por el que se dan a conocer los tramites y servicios,
asi como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la Comisidon Federal para la Proteccidn contra
Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comisién Nacional de Mejora
Regulatoria, publicado en el D.O.F. el 28 de enero de 2011.

La informacién generada derivada de las modificaciones y cesiéon de derechos deberd estar disponible para su
revision durante las verificaciones del personal autorizado por la COFEPRIS, asi como documentadas en la
Revision Anual del Producto (RAP) de conformidad con las Normas Oficiales Mexicanas NOM-059-SSAl-vigente y
NOM-073-SSAl-vigente.

Esta Comisidén se reserva el derecho de requerir informacidn y documentos adicionales segun considere
necesario, o bien, definir condiciones no descritas en este documento y demads disposiciones aplicables, con la
finalidad de verificar el cumplimiento de las caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.
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Clasificacion de las modificaciones a las condiciones de registro sanitario.

En las siguientes tablas se describen las modificaciones a las condiciones de registro sanitario de
medicamentos, asi como la resolucién que se emitira para cada una de ellas con base en el ACUERDO (DOF
24 de enero de 2022):

HOMOCLAVE COFEPRIS-2022-022-011-A
MODIFICACIONES MENORES A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS.

MODIFICACIONES RESOLUCION

Menores: cuando los cambios a las condiciones
previamente autorizadas en el registro sanitario
puedan tener un impacto minimo o nulo en la
calidad, seguridad y/o eficacia del medicamento.

Constancia

HOMOCLAVE COFEPRIS-2022-022-012-A
MODIFICACIONES MODERADAS A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS.

MODIFICACIONES RESOLUCION

Moderadas: cuando los cambios a las condiciones
previamente autorizadas en el registro sanitario
puedan tener un impacto potencial en la calidad,
seguridad y/o eficacia del medicamento.

Constancia

HOMOCLAVE COFEPRIS-2022-022-013-A
MODIFICACIONES MAYORES A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS.

MODIFICACIONES RESOLUCION

Mayores: cuando los cambios a las condiciones | Oficio de registro sanitario actualizado y en su caso
previamente autorizadas en el registro sanitario | los anexos correspondientes (proyectos de etiqueta,
puedan tener un impacto significativo en la calidad, | instructivo (si aplica) e informacidén para prescribir en
seguridad y/o eficacia del medicamento. sus versiones amplia y reducida).

5.1. Criterios en modificaciones multiples

Se pueden presentar multiples cambios en una solicitud, siempre y cuando estén relacionados y respaldados
por la misma informacién.

Para el caso de modificaciones por inclusidon de indicaciones terapéuticas, se aceptard un maximo de tres por
solicitud.

El titular de la autorizacion debe especificar claramente los datos de respaldo para cada cambio.

Cuando las modificaciones correspondan a diferentes clasificaciones (menor, moderada o mayor), la solicitud
se realizara con la clasificacidn mas alta. La siguiente tabla ejemplifica el criterio que debera considerarse:

Categoria de modificacion

Homoclave

Menor Moderada Mayor
COFEPRIS-2022-022-011-A Uno o multiples cambios . .
. Ninguna Ninguna
Menor relacionados

Uno o multiples cambios

COFEPRIS-2022-022-012-A Ninguno relacionados Ninguna
Moderada Uno o multiples cambios Uno o multiples cambios .
. . Ninguna
relacionados relacionados
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Uno o multiples cambios . Uno o multiples
. Ninguna . .
relacionados cambios relacionados
Ninauna Uno o multiples cambios Uno o multiples
COFEPRIS-2022-022-013-A 9 relacionados cambios relacionados
Mayor Uno o multiples cambios Uno o multiples cambios Uno o multiples
relacionados relacionados cambios relacionados
. . Uno o multiples
Ninguna Ninguna cambios relacionados

5.2. Cesiones de derechos

El presente documento incluye las modificaciones por Cesidon de derechos, por lo que también se describe la
resoluciéon que se emitira:

HOMOCLAVE COFEPRIS-10-001
CESION DE DERECHOS DEL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS.

MODIFICACIONES RESOLUCION
Consiste en el cambio de razén social y domicilio del
titular del registro sanitario. Oficio de registro sanitario actualizado y en su caso

Derivado de la cesidon de derechos del registro sanitario, | los anexos correspondientes (proyectos de
puede modificarse el almacén, distribuidor, importador, | etiqueta, instructivo (si aplica) e informacién para
representante legal y unidad de farmacovigilancia, | prescribir en sus versiones ampliay reducida).

seguln sea el caso.
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g

6. Documentaciéon e informacion de soporte para las modificaciones.

La documentacioén e informacién de las solicitudes de modificaciéon a las condiciones de registro sanitario de
medicamentos deberd ajustarse a lo indicado en este documento y podrd presentarse en el orden
establecido en la Guia M4 del Documento Técnico Comun (CTD, por sus siglas en inglés), emitida por la
Conferencia Internacional sobre armonizaciéon (ICH, por sus siglas en inglés):

Mdodulo 1. Documentacion Administrativa-Legal.
Modulo 2. Resumenes.

Mdodulo 3. Calidad.

Mddulo 4. Informes de estudios preclinicos.
Modulo 5. Informes de estudios clinicos.

Adicionalmente, todas las solicitudes deberdn presentar la documentacién e informacién de la tabla 1
(numerales 1.1 al 1.4).

TABLA 1. Documentacion e informacién de soporte (Administrativa — Legal).

MODULO 1. DOCUMENTACION ADMINISTRATIVA-LEGAL
11 Formato de Autorizaciones, Certificados y Visitas (FF-COFEPRIS-01).

111 Tabla de contenido del expediente.

11.2. Carta de presentacion.

11.2.2. Carta de presentacion (Dice*/Debe Decir), justificacion del cambio y estatus
regulatorio internacional.
*Dice: Conforme a las Ultimas condiciones vigentes.

11.2.3. Carta que enlista las modificaciones al registro sanitario, ingresadas a esta Comision.

11.3. Estatus regulatorio internacional.

Documento que acredite personalidad juridica o RUPA.
114 Nota: En caso de hqber ingresado previamente_a e;te tramite el instrumento que acredite la
o personalidad juridica deberd de ingresar copia simple de la papeleta con el numero de
entrada o en su defecto el oficio de respuesta emitido por esta Comision.
115 Carta de respuesta a prevencion.
1.2. Comprobante del pago de derechos.
121 | Clave llave de pago
1.3. Oficios de registro sanitario y constancias relacionadas al medicamento.

131 Oficio de registro sanitario del medicamento (Ultima actualizacidén) para solicitud de
modificaciones.

1.3.2. | Oficio de registro sanitario del diluyente o dispositivo médico y constancias relacionadas,
emitido por COFEPRIS. Cuando estos sean incluidos en las presentaciones y se emplearan
para diferentes productos o se comercializa de manera individual.

1.3.3. Oficio de cancelacién de Registro Sanitario, cuando el medicamento haya tenido Registro
Sanitario en México pero ya no se encuentra vigente.

13.4. | Constancia de prérroga de registro sanitario de medicamento, vigente y emitida por
COFEPRIS.

1.3.5. Constancias de modificaciones menores y moderadas de registro sanitario de medicamento,
emitido por COFEPRIS.

1.4. Anexos.

1.4.1. Anexos para autorizacion.
1.4.1.1. Proyectos de etiqueta.
1.4.1.2. Proyectos de instructivo (cuando aplique).

1.4.13 Proyectos de la informacién para prescribir en sus versiones amplia y reducida.
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MODULO 1. DOCUMENTACION ADMINISTRATIVA-LEGAL

1.4.2. | Anexos previamente autorizados.
1.4.2.1. Etiquetas previamente autorizadas.
1422 Instructivo previamente autorizado (si aplica).
1.4.2.3. | Informacién para prescribir en su versiéon amplia y reducida, previamente autorizada.
1.4.3. | Control de cambios.
1.4.31. Proyectos de etiqueta.
1.4.32. | Proyectos de instructivo(s) (cuando aplique).
1433 | Proyectos de la informacidn para prescribir en sus versiones amplia y reducida.
1.4.4. | Proyecto de informacién para prescribir referenciando las secciones del expediente que
sustente cada uno de los rubros.
145, Resumen de las caracteristicas del Producto (SmPc) o Documento equivalente autorizado por
la ARN.
1.5. Titular del registro sanitario.
151 Titular en territorio nacional.
15.2. Licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o productos bioldgicos
para uso humano.
1.5.3. Aviso de responsable sanitario del establecimiento
1.5.2. | Titular en el extranjero
15.2.1 Licencia, certificado o documento que acredite que la empresa titular del registro
sanitario cuenta con el permiso para fabricar medicamentos, expedido por la
autoridad competente del pais de origen
1.6. Fabricante de farmaco/biofarmaco/antigeno
161 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién o documento equivalente del sitio fabricante
del farmaco.
1.6.2. | Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario de fabrica de farmacos para los
establecimientos en territorio nacional.
17. Fabricante de productos intermedios
1.7 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion o documento equivalente de los sitios que
realizan subprocesos al farmaco.
1.7.2. Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario de fabrica de materia prima para los
establecimientos en territorio nacional.
1.8. Fabricante de medicamento
1.8.1 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién o documento equivalente del sitio fabricante
del medicamento.
1.8.2. | Licencia sanitaria o Aviso de funcionamiento y Aviso de Responsable Sanitario para los
establecimientos en territorio nacional.
1.9. Fabricante del diluyente y/o adyuvante
19.1. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién o documento equivalente del sitio fabricante
del diluyente y/o adyuvante.
1.9.2. Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario para los establecimientos en territorio
nacional.
1.10. | Acondicionador(es)
1.10.1 Acondicionador primario
1.10.1. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién o documento equivalente.
110.2. Licencia sanitaria o Aviso de funcionamiento y aviso de responsable sanitario para

establecimientos en territorio nacional.
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MODULO 1. DOCUMENTACION ADMINISTRATIVA-LEGAL

110.2.

Acondicionador secundario

110.2.1. | Aviso de funcionamiento, licencia sanitaria, certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion o documento equivalente de acondicionador secundario de
medicamentos; Aviso de responsable sanitario para establecimientos en territorio
nacional

110.2.2. | Licencia sanitaria y aviso de responsable sanitario de acondicionador secundario de
productos bioldgicos.

1.1. Almac

én(es)

1111

Licencia sanitaria del almacén y/o distribuidor del medicamento y aviso de responsable
sanitario.

11.2.

Aviso de funcionamiento del almacén del medicamento y aviso de responsable sanitario.

112. Distribuidor(es)

112.1.

Aviso de funcionamiento del almacén y/o distribuidor del medicamento y aviso de
responsable sanitario.

112.2. | Licencia sanitaria del distribuidor para productos biolégicos y aviso de responsable sanitario.
1.13. Representante legal, importador(es), unidad de farmacovigilancia y control de calidad (Titulares

extranjeros)

1131. | Documento que acredite a un representante legal, importador y distribuidor del
medicamento y aviso de responsable sanitario con domicilio en los Estados Unidos Mexicanos.

113.2. | Oficio de reconocimiento de la unidad de farmacovigilancia del Representante legal en
México, emitido por CEMAR.

113.3. | Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del importador del medicamento (si aplica) y
aviso de responsable sanitario.

113.4. | Control de calidad

113.4.1. | Contrato celebrado entre el representante legal y un laboratorio Tercero Autorizado
que realizara los andlisis de control de calidad en México de medicamentos.

113.4.2. | Licencia sanitaria de laboratorio filial o representante legal del titular con
autorizacién como laboratorio de control quimico, bioldgico, farmacéutico o de
toxicologia.

1.14. Conve

nios o acuerdos

114.1.

Convenio o acuerdo de maquila.

114.2. | Convenio o acuerdo de acondicionado.

114.3. | Convenio o acuerdo de almacenamiento y/o distribucion.

114.4. | Convenio, acuerdo o documento que acredite al licenciatario del medicamento.

114.5. | Contrato de comercializacidon y/o convenio de calidad, asi como consentimiento entre los
titulares de los registros que integran el combo (cuando aplique).

114.6. | Convenios o acuerdos de calidad.

115. | Comité de Moléculas Nuevas (CMN)

115.1.

Oficio con las conclusiones y opinién emitido por el CMN.

115.2.

Respuesta a las observaciones del oficio con las conclusiones emitidas por el CMN.

115.3.

Oficio de autorizaciéon del plan de manejo de riesgos o comprobante de ingreso del tramite
ante CEMAR

1.16. | Informacién de patentes.

116.1.

Documentacion que demuestre que el solicitante del registro sanitario es el titular de la
patente o que cuenta con la licencia correspondiente ambas inscritas en el IMPL.

116.2.

Escrito bajo protesta de decir verdad firmado por representante legal, en donde manifieste
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MODULO 1. DOCUMENTACION ADMINISTRATIVA-LEGAL

qgue cumple con las disposiciones aplicables en materia de patentes.

1.17. | Propuestas de denominacién distintiva
1.18. | Certificado de libre venta o documento equivalente expedido por la autoridad correspondiente
del pais de origen.
1.19. | Carta de representacion entre el titular y el fabricante del medicamento.
1.20. | Requerimientos especificos para diferentes tipos de solicitudes.
1.20.1. | Hemoderivados.
1.20.1.1. | Certificado del Expediente Maestro del Plasma/Plasma Master File (PMF).
1.22. | Informacién complementaria.

1.22.1. | Formulario (Archivo electrénico que en el que se describe el contenido del expediente).

Proyecto de oficio de registro sanitario del medicamento con los cambios solicitados (Archivo

122.2. electroénico editable).

1.22.3. | Proyecto de Oficio de Registro Sanitario
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7. Sinopsis de las modificaciones a las condiciones de registro sanitario.

Las siguientes tablas resumen las modificaciones clasificadas como menores, moderadas y mayores de los
medicamentos biotecnoldgicos, bioldgicos y vacunas, las cuales se desarrollaran en el numeral 8.

7.1. Modificaciones menores.

HOMOCLAVE DE INGRESO: COFEPRIS-2022-022-011-A

7.1.1. General

Nombre de la modificacion E | IPP

8.1.1. Cambio o actualizacion de la Unidad de Farmacovigilancia.
| a. Cambio o actualizacién de la Unidad de Farmacovigilancia. N/A | N/A | N/A

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacidén para prescribir

7.1.2. Medicamentos Biotecnolégicos y Biolégicos

Nombre de la modificacién E | IPP

8.3.1. Modificaciones al farmaco/biofarmaco.

8.3.1.1. Fabricacion.

(WHO-B-1). Cambio en las instalaciones de fabricacién del farmaco/biofarmaco:

c. Eliminacion de un sitio de fabricacion o fabricante de un producto intermedio del *
. o X N/A | N/A
farmaco/biofarmaco o a granel.

(WHO-B-5) Cambio en el protocolo de calificacién del banco celular. N/A | N/A | N/A

(WHO-B-6). Cambio al proceso de fermentacion o cultivo celular:

c. Un cambio no critico con potencial minimo de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto terminado, tales como:

- un cambio en los procedimientos de recolecciéon y/o agrupacién que no afecte el
método de fabricacién, recobro, condiciones de almacenamiento de los productos | N/A | N/A | N/A
intermedios, sensibilidad de deteccién de agentes adventicios o escala de produccion;
- duplicaciéon de un tren de fermentacion; o

- adicion de biorreactores similares/comparables.

(WHO-B-7). Cambio en el proceso de purificacion, que involucre lo siguiente:

c. Un cambio no critico con potencial minimo de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o el producto final (p.e., adicién de una etapa en la linea de filtracion | N/A | N/A | N/A
equivalente a la etapa de filtracién aprobada).

(WHO-B-9). Introduccién de etapas de reprocesamiento. N/A | N/A | N/A

(WHO-B-11). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacion del
farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

d. Reemplazo del equipo en contacto con el producto por un equipo equivalente. N/A | N/A | N/A

e. Camb.lo de equipo en contacto con el producto de uso exclusivo a uno de uso NA | NA | N/A
compartido.

f. Reubicaciéon del equipo principal a otra habitacion dentro de la misma

instalacion/suite/local. N/A | N/A | N/A

(WHO-B-17). Cambio en el espacio de disefo aprobado, que involucre lo siguiente:

c. Reduccién del espacio de disefo aprobado (cualquier cambio que reduzca o limite el
rango de parametros utilizados para definir el espacio de disefio).

N/A | N/A | N/A

8.3.1.2. Control del farmaco/biofarmaco.
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Nombre de la modificacién E 1 IPP
(WHO-B-19). Cambio en la monografia (esto es, las especificaciones) empleadas para
liberar el farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
b. Cambio de monografia interna a una monografia farmacopeica o de monografia
. ’ . N/A | N/A | N/A
farmacopeica a otra monografia farmacopeica.
(WHO-B-20). Cambio en las especificaciones del farmaco/biofarmaco con el propésito de
. i e - . N/A | N/A | N/A
cumplir con la actualizacién de la monografia farmacopeica.
8.3.1.4. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-B-30). Cambio del fabricante del envase primario en el sistema contenedor-cierre
del farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
| b. Eliminacién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-31). Cambio en las especificaciones/métodos analiticos del envase primario en el
sistema contenedor-cierre del fairmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A
f. Reduccion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.3.2. Modificaciones al producto terminado.
8.3.2.2. Fabricacion.
(WHO-B-37). Cambio en el espacio de disefio aprobado, que involucre lo siguiente:
c. Reduccion de un espacio de disefo aprobado (cualquier cambio que reduzca o limite
) A . L N/A | N/A | N/A
el rango de parametros usados para definir el espacio de diseno).
(WHO-B-38). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante del producto
terminado, que involucre lo siguiente:
d. Eliminacion de una instalacion de fabricacion o sitio de acondicionamiento de
. X N/A | N/A
producto terminado.
(WHO-B-41). Cambio en el sitio donde se llevan a cabo las pruebas de control en proceso. | N/A | N/A | N/A
(WHO-B-42). Cambios en la especificacion/método analitico utilizado para liberar
excipientes, que involucre lo siguiente:
| a. Eliminacién de una prueba. N/A | N/A | N/A
8.3.2.3. Control de producto terminado.
(WHO-B-52). Cambio en la monografia (esto es, especificaciones) declaradas para el
producto terminado, que involucre lo siguiente:
b. Un cambio de una monografia interna a una monografia farmacopeica o de una
; . . N/A | N/A | N/A
monografia farmacopeica a una monografia de otra farmacopea.
(WHO-B-53). Cambio en las especificaciones para el producto terminado para cumplir
. g - - N/A | N/A | N/A
con la actualizaciéon de la monografia farmacopeica.
8.3.2.5. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-B-65). Cambio del fabricante del envase primario, que involucre lo siguiente:
| b. Eliminacién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-66). Cambio en las especificaciones utilizadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del envase secundario, que involucre lo
siguiente:
a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucién de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores a un método analitico. N/A | N/A | N/A
f. Reduccién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.3.2.6. Estabilidad.
(WHO-B-68). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a la
aprobacion, que involucre lo siguiente:
b. Adicién de prueba(s) en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion. N/A | N/A | N/A
8.3.2.7. Productos biolégicos derivados de sangre o plasma.
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Nombre de la modificacién E 1 IPP
71. Cambio en los productos intermedios durante el fraccionamiento del plasma. N/A | N/A | N/A
| a. Reduccién de la vida util de la columna. N/A | N/A | N/A
E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir
* Medicamentos biotecnolégicos.
7.1.3. Vacunas
Nombre de la modificacién E | IPP
8.4.2. Modificaciones al antigeno.
8.4.2.1. Fabricacién
(WHO-V-13). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacién del antigeno, que
involucre lo siguiente:
| d. Reemplazo de equipo con equipo equivalente (incluyendo filtro). N/A | N/A | N/A
8.4.2.4. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-V-25). Cambio en las especificaciones del envase primario en el sistema
contenedor-cierre del antigeno, que involucre lo siguiente:
a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A
f. Reduccion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.3. Modificacion al producto terminado.
8.4.3.3. Fabricacion.
(WHO-V-33). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante del producto
terminado, que involucre lo siguiente:
| c. Eliminacién de un sitio de fabricacion para producto terminado. X N/A | N/A
(WHO-V-37). Cambios en las especificaciones utilizadas para liberar excipientes, que
involucre lo siguiente:
a. Eliminacion de una prueba de excipientes conocidos. N/A | N/A | N/A
8.4.3.6. Sistema contenedor- cierre.
(WHO-V-55). Cambio de fabricante de los componentes del envase primario, que
involucre lo siguiente:
| b. Eliminacién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-56). Cambio en las especificaciones usadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del envase secundario, que involucre lo
siguiente:
a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucién de un método de andlisis. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores a un método de analisis. N/A | N/A | N/A
f. Reduccion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.3.7. Estabilidad.
(WHO-V-58). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a la
aprobacion, que involucre lo siguiente:
b. AdICI(.),n de tiempo(s) de muestreo en el protocolo de estabilidad posterior a la NA | NA | /A
aprobacion.
c. Adicion de pruebal(s) en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion. N/A | N/A | N/A
E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir
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7.2. Modificaciones moderadas.

HOMOCLAVE DE INGRESO: COFEPRIS-2022-022-012-A

7.2.1. General

Nombre de la modificacion E | IPP
8.1.2. Actualizacién de la razén social o domicilio del titular del registro sanitario.
a. Actualizacion de la razén social o domicilio del titular del registro sanitario (nacional o N * e
extranjero).
8.1.3. Actualizacién de la razén social y/o domicilio del fabricante del farmaco,
fabricante del diluyente, fabricante del medicamento y acondicionador.
a. Actualizacién de la razén social y/o actualizacion del domicilio del fabricante del X N/A | NJA
farmaco (nacional o extranjero).
b. Actualizacién de la razén social y/o actualizacién del domicilio del fabricante que X N/A | NJA
realiza los subprocesos/productos intermedios (nacional o extranjero).
c. Actualizacién de la razén social y/o actualizacion del domicilio del fabricante del X N/A | NJA
medicamento (nacional o extranjero).
d. Actualizacién de la razén social y/o actualizacién del domicilio del fabricante del X N/A | NJA
diluyente (nacional o extranjero).
e. Actualizaciéon de la razén social y/o actualizacion del domicilio del acondicionador X N/A | NJA
(nacional o extranjero).
8.1.5. Cambio, adicién o eliminaciéon del material de envase secundario.
a. Cambio, adicion o eliminacion del material de envase secundario. X X X
8.1.6. Cambio o actualizacién de razén social y/o domicilio del representante legal e
importador.
a. Cambio o actualizacién de razon social y/o domicilio del representante legal e N X e
importador de medicamentos.
8.1.8. Cambio, adicién o eliminaciéon del acondicionador secundario y/o almacén y/o
distribuidor del medicamento.
a. Cambio, adicién o eliminacién del acondicionador secundario y/o almacén y/o N N/A | NJA
distribuidor de medicamentos que no requieran red o cadena de frio.
E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir
* Aplica solo para el Representante legal.
*Unicamente en la seccién “Nombre y domicilio del Laboratorio” para el Representante legal.
7.2.2. Medicamentos Biotecnolégicos y Biolégicos
Nombre de la modificacion E I IPP
8.3.1. Modificaciones al farmaco/biofarmaco.
8.3.1.1. Fabricacion.
(WHO-B-1). Cambio en las instalaciones de fabricacién del farmaco/biofarmaco:
b. Conversién de un sitio de fabricacion del farmaco/biofadrmaco, de un solo producto a NA | NA | A
multiples productos.
(WHO-B-2). Cambios en los bancos celulares.
b. Generacién de un nuevo BCM. N/A | N/A | N/A
c. Generacion de un nuevo Banco Celular de Trabajo (BCT). N/A | N/A | N/A
(WHO-B-3). Cambio en el sitio de fabricaciéon del banco celular. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-4). Cambio en el sitio de analisis/almacenamiento del banco celular. N/A | N/A | N/A
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(WHO-B-5) Cambio en el protocolo de calificacién del banco celular. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-6). Cambio en el proceso de fermentacion o cultivo celular, que involucre lo
siguiente:
b. Un cambio con potencial moderado de impacto en la calidad del farmaco/biofarmaco
o producto terminado (p.e, extensién de la edad celular in vitro mas alld de los | N/A | N/A | N/A
parametros validados).
(WHO-B-7). Cambios en el proceso de purificacién, que involucre lo siguiente:
b. Cambio con potencial moderado de impacto en la calidad del farmaco/biofarmaco o
producto terminado (p.e, un cambio en el método quimico de separacion, tal como | N/A | N/A | N/A
CLAR de intercambio idnico a CLAR de fase inversa).
(WHO-B-10). Adicién de un nuevo paso de espera o cambio en los parametros de una
N/A | N/A | N/A
etapa de espera aprobada.
(WHO-B-11). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacion del
farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente
a. Introduccién de equipo nuevo con diferentes principios de operacién y diferentes
. N/A | N/A | N/A
materiales en contacto con el producto.
b. Intrgducaon de equipo nuevo con los mismos principios de operacién, pero diferente NA | N/A | A
material de contacto.
C. Intrgducmon de equipo nuevo con diferentes principios de operacion, pero el mismo NSRS RN
material de contacto.
(WHO-B-13). Cambio en el fabricante de materias primas de origen biolégico (p.e., suero
. : o o N/A | N/A | N/A
fetal bovino, insulina, tripsina).
(WHO-B-14). Cambio en la fuente de materias primas de origen biolégico (p.e., tripsina
. S . N/A | N/A | N/A
bovina a tripsina porcina).
(WHO-B-15). Cambio en las pruebas en proceso y/o criterios de aceptacién aplicados
durante la fabricacién del farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
a. Reduccion de los limites en proceso aprobados. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de nuevas pruebas y limites en proceso. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de las pruebas en proceso no significativas. N/A | N/A | N/A
d. Ampliacién de los limites de las pruebas en proceso aprobados. N/A | N/A | N/A
e. EllmlnaC|qn de prueba(s) en proceso que pueden tener un efecto significativo en la NA | A | A
calidad del farmaco.
f. Ad|§|on o susptuaon de una prueba en proceso como resultado de un problema de NIRRT
seguridad o calidad.
(WHO-B-16). Cambio del sitio donde se efectuan las pruebas de los controles en proceso. N/A | N/A | N/A
8.3.1.2. Control del farmaco/biofarmaco.
(WHO-B-18). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad (liberacién y
estabilidad) del farmaco/biofdrmaco, que involucre lo siguiente:
a. Transferencia de las actividades de pruebas de control de calidad para un ensayo no
farmacopeico a una nueva empresa no aprobada en la autorizacidén o licencia de | N/A | N/A | N/A
comercializacién actual, o a un sitio diferente dentro de la misma empresa.
b. Transferencia de las actividades de pruebas de control de calidad para un ensayo
farmacopeico a una nueva empresa no aprobada en la autorizacién o licencia de | N/A | N/A | N/A
comercializacion actual.
(WHO-B-19). Cambio en la monografia (esto es, las especificaciones) empleadas para
liberar el farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
| a. Cambio de una monografia farmacopeica a una monografia interna. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-21). Cambios en la estrategia de control del farmaco/biofarmaco, que involucre
lo siguiente:
b. Adicién de un nuevo atributo critico de calidad en la estrategia de control. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de un atributo critico de calidad de la estrategia de control. N/A | N/A | N/A
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(WHO-B-22). Cambio en la especificacién/método analitico empleado para liberar el
farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
a. Eliminacién de una prueba. N/A | N/A | N/A
b. Adicion de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucion de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios a un método analitico aprobado. N/A | N/A | N/A
]tc—:-. Camb[o de un metodo. analitico interno a un método analitico N/A | NJA | /A
armacopeico/compendial reconocido.
f. Ampliacién de un criterio de aceptacion aprobado. N/A | N/A | N/A
g. Reduccién de un criterio de aceptacién aprobado. N/A | N/A | N/A
8.3.1.3. Estandares o Materiales de Referencia.
(WHO-B-23). Sustitucion de un estandar de referencia primario. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-24). Cambio del estandar de referencia de farmacopeico o internacional a un
. - o . : o N/A | N/A | N/A
estandar de referencia interno (no relacionado con el estandar internacional).
(WHO-B-25). Cambio de un estandar de referencia interno (no relacionado con el
estdndar de referencia internacional) a un estandar de referencia farmacopeico o | N/A | N/A | N/A
internacional.
(WHO-B-26). Calificacién de un nuevo lote de estandar de referencia contra el estandar
de referencia aprobado (incluyendo la calificacién de un nuevo lote de estandar de | N/A | N/A | N/A
referencia secundario contra el estandar primario aprobado).
(WHO-B-27). Cambio del protocolo de calificacién del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-28). Ampliacion de la vida util del estandar de referencia o periodo de reanalisis. | N/A | N/A | N/A
8.3.1.4. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-B-29). Cambio del envase primario en el sistema contenedor-cierre para el
s . Yy N/A | N/A | N/A
almacenamiento y transporte del farmaco/biofarmaco.
(WHO-B-30). Cambio del fabricante del envase primario en el sistema contenedor-cierre
del farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
| a. Sustitucién o adicién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-31). Cambio en las especificaciones/métodos analiticos del envase primario en el
sistema contenedor-cierre del farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucion de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores a un método analitico. N/A | N/A | N/A
e. Ampliacion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.3.1.5. Estabilidad.
(WHO-B-33). Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién del farmaco,
que involucre lo siguiente:
a. Cambio significativo del protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién o al
compromiso de estabilidad, tal como la eliminacién de una prueba, la sustituciéon de un | N/A | N/A | N/A
método analitico, cambio en la temperatura de almacenamiento.
b. Adicién de la(s) prueba(s) en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion. N/A | N/A | N/A
C. Ellmlnauoh de’ un tiempo de analisis del protocolo de estabilidad post-aprobacion N/A | NA | A
dentro de la vida util aprobada.
(WHO-B-34). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el farmaco/biofarmaco,
que involucre lo siguiente:
a. Adicidon o cambio de las condiciones de almacenamiento para el farmaco/biofarmaco
N = N/A | N/A | N/A
(p.e., ampliacion o reduccion de la condicion de temperatura).
b. Adicién de una leyenda de advertencia. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de una leyenda de advertencia. N/A | N/A | N/A
8.3.2. Modificaciones al producto terminado.
8.3.2.2. Fabricacion.
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(WHO-B-38). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante del producto
terminado, que involucre lo siguiente:
b. Conversién de una instalacion de fabricacidon de productos farmacéuticos de un solo
. . e N/A | N/A | N/A
producto a una instalacién de multiples productos.
(WHO-B-39). Cambios en el proceso de fabricacion de producto terminado, que involucre
lo siguiente:
C. AdiNCién de un tamano de lote limitado por la escala aprobada o disminucién del N/A | N/A | /A
tamano de lote.
e. Cambio de un equipo en contacto con el producto, de dedicado a compartido (p.e, N/A | NJA | /A
tanque de formulacion, carcasa del filtro, linea y cabezal de llenado, liofilizador).
(WHO-B-40). Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de aceptacién)
aplicados durante el proceso de fabricaciéon o en productos intermedios, que involucre lo
siguiente:
a. Reduccion de los limites en proceso aprobados. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de nuevas pruebas en proceso y limites. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de una prueba en proceso no significativa. N/A | N/A | N/A
d. Ampliacién de limites aprobados de las pruebas en proceso. N/A | N/A | N/A
e. EllmlnaC|on de una prueba en el proceso que tenga un efecto significativo en la NSRS RN
calidad general de producto terminado.
f. Adl(;lon o) camb!o de una prueba en el proceso como resultado de un problema de NA | NA | A
seguridad o de calidad.
(WHO-B-42). Cambios en la especificacion/método analitico utilizado para liberar
excipientes, que involucre lo siguiente:
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucién de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores en un método analitico aprobado. N/A | N/A | N/A
e. Cambio de un método analitico interno por un método analitico farmacopeico. N/A | N/A | N/A
f. Ampliacién de un criterio de aceptacion aprobado. N/A | N/A | N/A
g. Reduccién de un criterio de aceptacion aprobado. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-43). Cambios en el estandar/monografia (esto es, especificaciones) requeridos N/A | NJA | N/A
para el excipiente.
(WHO-B-50). Cambio en el sitio donde se efectiian las pruebas de control de calidad de
A N/A | N/A | N/A
los excipientes.
8.3.2.3. Control de producto terminado.
(WHO-B-51). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad de producto
terminado (liberacién y estabilidad), que involucre lo siguiente:
a. Transferencia de las actividades de pruebas de control de calidad para un ensayo no
farmacopeico (interno) a una nueva empresa no aprobada en la autorizacién actual o a | N/A | N/A | N/A
un sitio diferente dentro de la misma empresa.
b. Transferencia de las actividades de pruebas de control de calidad para un ensayo
farmacopeico a una nueva empresa no aprobada en la autorizacién actual. N/A | N/A | N/A
p p p
(WHO-B-52). Cambio en la monografia (esto es, especificaciones) declaradas para el
producto terminado, que involucre lo siguiente:
| a. Un cambio de una monografia farmacopeica a una monografia interna. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-54). Cambios en la estrategia de control para el producto terminado, que
involucre lo siguiente:
b. Adicién de un nuevo atributo critico de calidad en la estrategia de control. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de un atributo critico de calidad de la estrategia de control. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-55). Cambio en las especificaciones/métodos analiticos empleados para liberar
el producto terminado, que involucre lo siguiente:
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a. Eliminacién de una prueba analitica y/o criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucion de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios a un método de analisis aprobado. N/A | N/A | N/A
e. Cambio de un método de andlisis interno a un método de analisis farmacopeico. N/A | N/A | N/A
f. Ampliacién de un criterio de aceptacion aprobado. N/A | N/A | N/A
g. Reduccion de un criterio de aceptacion aprobado. N/A | N/A | N/A
8.3.2.4. Estandares de Referencia.
(WHO-B-56). Sustitucion de un estandar de referencia primario. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-57). Cambio en el estandar de referencia farmacopeico o internacional a uno
& : q o < o o N/A | N/A | N/A
interno (sin ninguna relacién con el estandar internacional).
(WHO-B-58). Cambio en el estandar de referencia interno (sin ninguna relacién con el
. X . N X . . N/A | N/A | N/A
estandar internacional) a un estandar farmacopeico o internacional.
(WHO-B-59). Calificacion de un nuevo lote del estandar de referencia contra el estandar
de referencia aprobado (incluyendo la calificacién de un lote nuevo del estandar | N/A | N/A | N/A
secundario de referencia contra el estandar primario aprobado).
(WHO-B-60). Cambio del protocolo de calificacion del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-61). Ampliacién de la vida util del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
8.3.2.5. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-B-62). Cambio en el sistema contenedor-cierre primario (p.e.,, nhuevo
. . . s s . N/A | N/A | N/A
recubrimiento, adhesivo, tapon, tipo de vidrio).
(WHO-B-63). Cambio de un envase reusable a desechable sin cambios en el material de
{ N/A | N/A | N/A
contacto con el producto (p.e., cambio de una pluma reusable a una pluma desechable).
(WHO-B-64). Eliminacion de un sistema contenedor-cierre. X X X
(WHO-B-65). Cambio del fabricante del envase primario, que involucre lo siguiente:
| a. Cambio o adicién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-66). Cambio en las especificaciones utilizadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del envase secundario, que involucre lo
siguiente:
e. Ampliacion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.3.2.6. Estabilidad.
(WHO-B-68). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a la
aprobacion, que involucre lo siguiente:
a. Cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién, tal como eliminacion de
una prueba, reemplazo de un método analitico o cambio en la temperatura de | N/A | N/A | N/A
almacenamiento.
c. Eliminacién de tiempo(s) de muestreo en el protocolo de estabilidad posterior a la NA | NA | A
aprobaciéon dentro del tiempo de vida Util aprobado.
8.3.2.7. Productos biolégicos derivados de sangre o plasma.
70. Cambio en el Expediente Maestro de Plasma, que involucre lo siguiente:
b. Cambio de la preparaciéon del pool/mezcla del plasma (p.e, método de fabricacion,
. ) N/A | N/A | N/A
tamano del pool/mezcla, almacenamiento de las muestras del pool/mezcla).
d. Eliminacion del pais de origen del plasma. X* X* | N/A
71. Cambio en los productos intermedios durante el fraccionamiento del plasma.
b. Aumento de la vida Util de la columna. N/A | N/A | N/A
Fc).li]g;(;(.jucuon de controles internos mas estrictos en el proceso de fraccionamiento del NA | NA | A
d. Vida Util para el almacenamiento de productos intermedios. N/A | N/A | N/A

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir

X* Conforme al numeral 57.6.6 de la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios
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herbolarios.
7.2.3. Vacunas
Nombre de la modificacién E 1 IPP
8.4.2. Modificaciones al antigeno.
8.4.2.1. Fabricacién.
(WHO-V-3). Cambio en el proceso de fermentacion del antigeno, propagacién viral o
propagacion celular, que involucre lo siguiente:

c. Un cambio no critico con potencial minimo de impacto en la calidad del antigeno o

producto terminado (p.e., cambio en los procesos de cosecha y/o mezcla que no afectan

el método de fabricacion, la recuperacion, las condiciones de almacenamiento del | N/A | N/A | N/A

producto intermedio, la sensibilidad de deteccién de agentes adventicios o la escala de

produccion; o la duplicaciéon de la linea de fermentacion).

(WHO-V-9). Cambios en los bancos celulares, que involucre lo siguiente:

a. Generacion de un nuevo Banco Celular Maestro (BCM). N/A | N/A | N/A

b. Generacién de un nuevo Banco Celular de Trabajo (BCT). N/A | N/A | N/A

c. Cambio en el sitio de almacenamiento del banco celular. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-10). Cambios en el lote semilla, que involucre lo siguiente:

b. Generacién de un nuevo Lote Semilla de Trabajo (LST). N/A | N/A | N/A

c. Generacion de un nuevo lote semilla de trabajo (LST) mediante la ampliacién del NSRS RN

numero de pases de un LST por arriba del nivel aprobado.

d. Cambio del sitio de almacenamiento del lote semilla. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-T1). Cambio del sitio de prueba de los bancos celulares/lotes semilla. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-13). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacién del antigeno, que
involucre lo siguiente:

b. Intrgduccién de nuevo equipo con los mismos principios de operacién, pero diferente N/A | N/A | /A

material de contacto.

C. Intrgduccién del nuevo equipo con diferentes principios de operacion, pero el mismo NA | NA | /A

material de contacto.

(WHO-V-15). Cambio en las pruebas y/o criterios de aceptacién en proceso de fabricacién
del antigeno, que involucre lo siguiente:

a. Reduccién de los limites de las pruebas en proceso. N/A | N/A | N/A

b. Adicién de nuevas pruebas y limites en proceso. N/A | N/A | N/A

c. Eliminacién de las pruebas en proceso no significativas. N/A | N/A | N/A

d. Ampliacion de los Iimites de las pruebas en proceso aprobados. N/A | N/A | N/A

e. Eliminacién ,de prueba(s) en proceso que pueden tener un efecto significativo en la NIRRT

calidad del antigeno.

f. Ad|c;|on o) su;Utuuon de una prueba en proceso como resultado de un problema de N/A | NA | A

seguridad o calidad.

(WHO-V-16). Cambio del sitio donde se efectuan las pruebas de los controles en proceso. N/A | N/A | N/A
8.4.2.2. Control del antigeno.

(WHO-V-17). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad (CC) de liberacién y

estabilidad del antigeno, que involucre lo siguiente:

a. Transferencia de pruebas de CC de métodos no farmacopeicos a otro sitio. N/A | N/A | N/A

b. Transferencia de pruebas de CC de métodos farmacopeicos a otro sitio. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-18). Cambio en la especificacion empleada para liberar el antigeno, que
involucre lo siguiente:

a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A

e. Cambios menores a un método analitico aprobado. N/A | N/A | N/A

f. Un cambio de un método analitico interno a un método analitico farmacopeico | N/A | N/A | N/A
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reconocido.
h. Reduccién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.2.4. Estandares o Materiales de Referencia.
(WHO-V-19). Calificacion de un nuevo estandar de referencia frente a un nuevo estandar
- o f p N/A | N/A | N/A
primario internacional.
(WHO-V-20). Cambio en el estandar de referencia interno (sin relaciéon con un estandar
: . . s . . N/A | N/A | N/A
internacional) a un estandar farmacopeico o internacional.
(WHO-V-21). Calificacion de un nuevo lote de estandar de referencia contra el estandar
de referencia aprobado (incluyendo la calificacién de un nuevo lote de estandar de | N/A | N/A | N/A
referencia secundario contra el estandar primario aprobado).
(WHO-V-22). Cambio del protocolo de calificacion del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-23). Ampliacion de la vida util del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
8.4.2.4. Sistema contenedor-cierre.
(WHO-V-24). Cambio en el envase primario del sistema contenedor-cierre para el
£ . N/A | N/A | N/A
almacenamiento y transporte del antigeno.
(WHO-V-25). Cambio en las especificaciones del envase primario en el sistema
contenedor-cierre del antigeno, que involucre lo siguiente:
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucion de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores a un método analitico. N/A | N/A | N/A
e. Ampliacion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.2.5. Estabilidad.
(WHO-V-27). Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién del
antigeno, que involucre lo siguiente:
a. Cambio significativo al protocolo de estabilidad posterior a la aprobaciéon o al
compromiso de estabilidad, tal como la eliminacién de una prueba, la sustituciéon de un | N/A | N/A | N/A
método analitico, cambio en la temperatura de almacenamiento.
b. Adicién de un tiempo de andlisis en el protocolo de estabilidad post-aprobacion. N/A | N/A | N/A
c. Adicién de prueba(s) en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion. N/A | N/A | N/A
d. Elimi,nacién _de un tiempo de andlisis en el protocolo de estabilidad post aprobacidn N/A | N/A | /A
mas alla de la vida util aprobada.
e. EIiminaciérj de, un tiempo de analisis del protocolo de estabilidad post-aprobaciéon N/A | NA | A
dentro de la vida util aprobada.
(WHO-V-28). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el antigeno, que
involucre lo siguiente:
a. Adicion o cambio de las condiciones de almacenamiento para el antigeno (p.e,
. g . N/A | N/A | N/A
ampliacién o reduccidén del criterio de temperatura).
8.4.3. Modificaciones al producto terminado.
8.4.3.3. Fabricacién.
(WHO-V-34). Cambios en el proceso de fabricacién de producto terminado, que involucre
lo siguiente:
C. AdICNIIOﬁ de un tamano de lote limitado por la escala aprobada o disminucién del N/A | NA | A
tamafo de lote.
(WHO-V-35). Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de aceptacién)
aplicados durante el proceso de fabricaciéon o en productos intermedios, que involucre lo
siguiente:
a. Reduccion de limites en el proceso. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de nuevas pruebas en proceso y limites. N/A | N/A | N/A
c. Eliminacién de una prueba no significativa en el proceso. N/A | N/A | N/A
f. Adlglon o) camblo de una prueba en el proceso como resultado de un problema de NA | NA | A
seguridad o calidad.
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(WHO-V-36). Cambio en el sitio donde se llevan a cabo las pruebas de control en proceso. | N/A | N/A | N/A
(WHO-V-37). Cambios en las especificaciones utilizadas para liberar excipientes, que
involucre lo siguiente:
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucién de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambios menores a un método analitico aprobado. N/A | N/A | N/A
e. Cambio de un método analitico interno por un método analitico farmacopeico. N/A | N/A | N/A
f. Ampliacién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
g. Reduccién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-44). Cambio en el sitio donde se efectuan las pruebas de control de calidad (CC)
. s N/A | N/A | N/A
de los excipientes.
8.4.3.4. Control de producto terminado.
(WHO-V-45). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad (CC) de producto
terminado (liberacién y estabilidad), que involucre lo siguiente:
a. Transferencia de las actividades de pruebas de CC para un ensayo no farmacopeico a
una nueva empresa No aprobada en la autorizacion o licencia de comercializacion actual, | N/A | N/A | N/A
0 a un sitio diferente dentro de la misma empresa.
b. Transferencia de las actividades de pruebas de CC para un ensayo farmacopeico a una
. 2 . . . o N/A | N/A | N/A
nueva empresa no aprobada en la autorizacion o licencia de comercializacion actual.
8.4.3.5. Estandares o Materiales de Referencia.
(WHO-V-47). Calificacion de un nuevo estandar de referencia frente a un nuevo estandar
- ol . N/A | N/A | N/A
primario internacional.
(WHO-V-48). Cambio en el estandar de referencia de uso interno (sin relacién con un
< . . p . . . N/A | N/A | N/A
estandar internacional) a un estandar farmacopeico o internacional.
(WHO-V-49). Calificacién de un lote nuevo del estandar de referencia contra el estandar
de referencia aprobado (incluyendo la calificacién de un lote nuevo del estandar | N/A | N/A | N/A
secundario de referencia contra el estandar primario aprobado).
(WHO-V-50). Cambio del protocolo de calificacion del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-51). Ampliacién de la vida util del estandar de referencia. N/A | N/A | N/A
8.4.3.6. Sistema contenedor- cierre.
(\_NHO-V-.52).. Cambio en el envase primario (p.e., nuevo recubrimiento, adhesivo, tapén, N/A | N/A | N/A
tipo de vidrio).
(WHO-V-53). Cambio de un envase reusable a desechable sin cambios en el material de
. N/A | N/A | N/A
contacto con el producto (p.e., cambio de una pluma reusable a una pluma desechable).
(WHO-V-54). Eliminacion de un sistema contenedor cierre. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-55). Cambio de fabricante de los componentes del envase primario, que
involucre lo siguiente:
| a. Cambio o adicién de un fabricante. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-56). Cambio en las especificaciones usadas para liberar un componente del
envase primario o un componente funcional del envase secundario, que involucre lo
siguiente:
e. Ampliacién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.3.7. Estabilidad.
(WHO-V-58). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado posterior a la
aprobacion, que involucre lo siguiente:
a. Cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién, tal como eliminacién de
una prueba, reemplazo de un método analitico, o cambio en la temperatura de | N/A | N/A | N/A
almacenamiento.
d. Eliminacién de tiempo(s) de muestreo en el protocolo de estabilidad posterior a la
. p . . . N/A | N/A | N/A
aprobacion mas alla del tiempo de vida Util aprobado.
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e. Eliminacién de tiempo(s) de muestreo en el protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion dentro del tiempo de vida Util aprobado.

N/A

N/A

N/A

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir

7.3. Modificaciones mayores.

HOMOCLAVE DE INGRESO: COFEPRIS-2022-022-013-A

7.3.1. General.

Nombre de la modificacién

IPP

8.1.4. Cambio de la Denominacidén Distintiva del medicamento.

a. Cambio de la Denominacién Distintiva.

8.1.7. Cambio, adicién o eliminacién del licenciatario y/o acondicionador secundario y/o
almacén y/o distribuidor del medicamento.

b. Cambio, adicién o eliminacién del licenciatario y/o acondicionador secundario y/o
almacén y/o distribuidor, de medicamentos que requieran condiciones de red o cadena
de frio para su almacenamiento y distribucion.

X*

N/A

8.19. Cambio o actualizacién en la denominacion comun internacional (DCI) del
nombre genérico o nombre propio o comun de los medicamentos.

(WHO-V-1) a. Cambio o actualizacion en la denominacién comun internacional (DCI) del
nombre genérico o nombre propio o comun del medicamento.

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacioén para prescribir
*Si aplica.

**nicamente en el rubro del Nombre de la razén social y domicilio (si aplica) para el Representante legal.

7.3.2. Medicamentos Biotecnolégicos y Biolégicos.

Nombre de la modificacién

IPP

8.3.1. Modificaciones al farmaco/biofarmaco.

8.3.1.1. Fabricacion.

(WHO-B-1). Cambio en las instalaciones de fabricacién del farmaco/biofarmaco:

a. Sustitucion o adicion de un sitio de fabricacién para el farmaco/biofarmaco a granel o
para cualquier producto intermedio.

X*

N/A

N/A

(WHO-B-2). Cambios en los bancos celulares, que involucre lo siguiente:

| a. Adaptacién de un banco celular a un nuevo medio de cultivo.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-5). Cambio en el protocolo de calificacion del banco celular.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-6). Cambio al proceso de fermentacion o cultivo celular:

a. Un cambio critico con alto potencial de impacto en la calidad del farmaco/biofarmaco
o producto terminado (p.e., incorporacion de una tecnologia de biorreactor desechable).

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-7). Cambio en el proceso de purificacion, que involucre lo siguiente:

a. Un cambio critico con alto potencial de impacto en la calidad del farmaco/biofarmaco
o producto terminado (p.e., cambio que pueda impactar potencialmente en la capacidad
de eliminacion viral del proceso o en el perfil de impurezas del farmaco/biofarmaco).

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-8). Cambio en la escala de proceso de fabricacion:

a. En la etapa de cultivo celular.

N/A

N/A

N/A

b. En la etapa de purificacion.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-11). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricacion del
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Nombre de la modificacién

IPP

farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

a. Introduccién de equipo nuevo con diferentes principios de operacion y diferentes
materiales en contacto con el producto.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-12). Cambio en la especificaciéon de los materiales, que involucre lo siguiente:

a. Reduccién de los Ilimites aprobados en la especificacion para materias
primas/productos intermedios.

N/A

N/A

N/A

b. Ampliacion de los Ilimites aprobados en Ila especificacion para materias
primas/productos intermedios.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-17). Cambio en el espacio de disefio aprobado, que involucre lo siguiente:

a. Establecimiento de un nuevo espacio de disefo.

N/A

N/A

N/A

b. Ampliacién del espacio de diseno aprobado.

N/A

N/A

N/A

8.3.1.2. Control del farmaco/biofarmaco.

(WHO-B-21). Cambios en la estrategia de control del farmaco/biofarmaco, que involucre
lo siguiente:

a. Cambio de pruebas de productos finales a controles previos para algunas pruebas (p.e.,
pruebas para la liberacién en tiempo real, tecnologia de procesos analiticos).

N/A

N/A

N/A

8.3.1.5. Estabilidad.

(WHO-B-32). Cambio en la vida util del farmaco/biofarmaco o tiempo de almacenamiento
de un producto intermedio, que involucre lo siguiente:

a. Ampliacion.

N/A

N/A

N/A

b. Reduccién.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-34). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el farmaco/biofarmaco,
que involucre lo siguiente:

a. Adicidon o cambio de las condiciones de almacenamiento para el farmaco/biofarmaco
(p.e., ampliacion o reduccion de la condicion de temperatura).

N/A

N/A

N/A

8.3.2. Modificacion al producto terminado.

(WHO-B-35). Cambio en la descripcion o composicion del producto terminado, que
involucre lo siguiente:

a. Cambio en el volumen de llenado (p.e., misma concentracion, diferente volumen).

b. Cambio en la concentracion de farmaco (p.e., 20 U/mL vs 10 U/mL).

XX

XX

XX

c. Adicién de una nueva presentacion (p.e., adiciédn de una nueva jeringa prellenada
donde la presentacién aprobada es un frasco ampula en una presentacion liquida).

8.3.2.1. Descripcion y composicion del medicamento: cambio en un diluyente.

(WHO-B-36). Cambio en el diluyente, que involucre lo siguiente:

a. Cambio en el proceso de fabricacion.

N/A

N/A

N/A

b. Cambio o adicién del origen de un diluyente.

c. Cambio de sitio para fabricar el diluyente (misma compania).

N/A

N/A

N/A

d. Adiciéon de una linea de llenado de diluyente.

N/A

N/A

N/A

e. Eliminacion de un diluyente.

8.3.2.2. Fabricacion.

(WHO-B-37). Cambio en el espacio de diseio aprobado, que involucre lo siguiente:

a. Establecimiento de un nuevo espacio de disefio.

N/A

N/A

N/A

b. Ampliacién del espacio de diseno aprobado.

N/A

N/A

N/A

(WHO-B-38). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante del producto
terminado, que involucre lo siguiente:

a. Cambio o adicién de un sitio de fabricacidén para producto terminado (incluyendo
formulacion/llenado y acondicionamiento primario).

N/A

N/A

c. Reemplazo o adicién de una instalacion de acondicionamiento secundario, incluido el
acondicionamiento secundario funcional (es decir, montaje).

N/A

N/A

(WHO-B-39). Cambios en el proceso de fabricacion de producto terminado, que involucre
lo siguiente:
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a. Escalamiento del proceso de fabricacion en la etapa de formulacion/llenado. N/A | N/A | N/A
b. AdICIOI’]'O c;gmblo de equipo (p.e. tanque de formulacion, portafiltros, linea y cabezal de N/A | N/A | /A
llenado y liofilizador).
d. Adicidon de una nueva etapa de fabricacion (p. e. filtracion) N/A | N/A | N/A
(WHO-B-44). Cambio en la fuente de un excipiente de origen vegetal o sintético a uno de
origen humano o animal, que pueda ocasionar un riesgo viral o un riesgo de transmitir | N/A | X** | X**
agentes EEB/EET.
(WHO-B-45). Cambio en la fuente de un excipiente con riesgo de EET (p.e., animal) a una N/A | x| e
fuente vegetal o sintética.
(WHO-B-46). Cambio en la fuente de un excipiente con riesgo de EEB/EET a otra fuente " "
. - . . . - . N/A | X X
con igual riesgo (p.e., diferente fuente animal, diferente pais de origen).
(WHO-B-47). Cambio en la fabricacién de un excipiente biolégico. N/A | N/A | N/A
(WHO-B-48). Cambio de fabricante de excipientes derivados de plasma (p.e,
. . N/A | N/A | N/A
seroalbumina humana).
(WHO-B-49). Cambio de fabricante de excipientes de origen no biolégico o de origen
S . - N/A | N/A | N/A
biolégico (excluyendo excipientes derivados de plasma).
8.3.2.3. Control de producto terminado.
(WHO-B-54). Cambios en la estrategia de control para el producto terminado, que
involucre lo siguiente:
a. Cambio de pruebas de productos finales a controles previos para algunas pruebas (p.e.,
. - . P o N/A | N/A | N/A
pruebas para la liberacion en tiempo real, tecnologia de los procesos analiticos).
8.3.2.6. Estabilidad
(WHO-B-67) Cambio en la vida util para producto terminado, que involucre lo siguiente:
a. Ampliacion (incluye la vida util de producto terminado, una vez abierto y para X X X
reconstitucion).
b. Reduccion (incluye la vida util de producto terminado, una vez abierto y para X X X
reconstitucion).
(WHO-B-69). Cambio en el etiquetado de las condiciones de almacenamiento del
producto terminado, diluido o vacuna reconstituida, que involucre lo siguiente:
a. Adicion o cambio de las condiciones de almacenamiento de producto terminado,
diluyente o producto reconstituido (p.e. ampliacién o reduccién de una condicién de X X X
temperatura adicién de o cambio a las condiciones en la red de temperatura controlada).
b. Adicién de una leyenda precautoria (p.e., no congelar). X X X
c. Eliminacién de una leyenda precautoria (p.e., no congelar). X X X
8.3.2.7. Productos biolégicos derivados de sangre o plasma.
70. Cambio en el Expediente Maestro de Plasma, que involucre lo siguiente:
a. Introduccién de una prueba para los marcadores virales, cuando ésta tenga efectos
. . . . N/A | N/A | N/A
importantes para la evaluacion del riesgo viral.
c. Adicion del pais de origen del plasma. XFE | X NJA
71. Cambio en los productos intermedios durante el fraccionamiento del plasma.
| e. Cambio o adicién de fabricante de producto intermedio. N/A | N/A | N/A
72. Cambio del fabricante de un material de partida, reactivo o producto intermedio
utilizado en el proceso de fabricaciéon del farmaco/biofarmaco o cambio del fabricante
del farmaco/biofarmaco.
a. Cambio o adicion de un sitio de fabricacion. N/A | N/A | N/A
b. Nuevo fabricante de material para el que se exige una evaluaciéon de la seguridad viral N/A | N/A | /A

o del riesgo de EET.

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacién para prescribir

* Conforme al numeral 5.31.2 de la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

** Cuando aplique.
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| 1PP

*¥* Conforme al numeral 57.6.6 de la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios

herbolarios.

Nombre de la modificacién

IPP

8.5.1. Categorias de los cambios para medicamentos biotecnolégicos y biolégicos.

8.5.1.1. Cambios de seguridad y eficacia

(WHO-B-1). Cambio en la indicacion terapéutica.

a. Adicién de una nueva indicacidn terapéutica (p.e., tratamiento de una enfermedad
no especificada previamente).

X* X

b. Modificacion de una indicacién aprobada (p.e, ampliacion del grupo etario o
restriccion de una indicacion basada en estudios clinicos que demuestren falta de
eficacia).

(WHO-B-2). Cambio en la dosis recomendada y/o en el esquema de dosificacién.

(WHO-B-3). Cambio en el uso en grupos especificos de riesgo (p.e., adicion de
informacion en mujeres embarazadas o pacientes inmunocomprometidos).

(WHO-B-4). Cambio para agregar informacién sobre la coadministracion con otros
medicamentos.

(WHO-B-8). Cambio para agregar un nuevo dispositivo de administracion (p.e., la
adicion de una jeringa prellenada o de una pluma precargada).

(WHO-B-9). Cambio en las medidas de manejo de riesgos existentes.

a. Eliminaciéon de una via de administracion, eliminacién de una concentracion
existente debido a razones de seguridad.

b. Eliminacién de una contraindicacion.

c. Cambio de una contraindicacién a una precaucion.

8.5.1.2. Cambios los anexos del medicamento.

(WHO-B-1). Adicion de un evento adverso que se identifica como consistente con una
asociacion causal con la administracion del medicamento.

(WHO-B-2). Cambio en la frecuencia de la ocurrencia de una determinada reaccion
adversa.

(WHO-B-3). Adicion de una contraindicacion o precaucién (por ejemplo, identificaciéon
de una subpoblaciéon especifica con mayor riesgo, como personas con una afeccién
concomitante o un grupo de edad especifico).

(WHO-B-4). Refuerzo, aclaracion o cambios en el texto de los anexos relacionado con
las contraindicaciones, advertencias, precauciones y reacciones adversas.

(WHO-B-5). Revision y actualizacion de las instrucciones de uso, incluidas las
instrucciones de: dosificacion, administracion y preparacion con la finalidad de
optimizar el uso seguro del medicamento.

8.5.1.3. Cambio urgente de la informacion de los anexos del medicamento.

(WHO-B-1). Cambios en los anexos que deben implementarse de manera expedita para
mitigar un riesgo potencial en la poblacion para la cual se autorizé el medicamento.

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacioén para prescribir
* Cuando aplique, de conformidad con el articulo 32 de la Ley General de Salud.

7.3.3. Vacunas

Nombre de la modificacion

IPP

8.4.1. Actualizacién de cepas de la vacuna de la influenza estacional.

(WHO-V-8.2) a. Cambio de cepas del virus de la influenza estacional.

8.4.2. Modificaciones al antigeno.

8.4.2.1. Fabricacion.

29deMm
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Nombre de la modificacion E 1 IPP
(WHO-V-2). Cambio en la instalaciéon de fabricacién del antigeno, que incluye:
a. Cambio o adicion de un sitio de fabricacion para el antigeno a granel o cualquier "
. . . X N/A | N/A
producto intermedio del antigeno.
b. Cancelacion de un sitio de fabricacion del antigeno a granel o de un fabricante de un "
. . ) X N/A | N/A
producto intermedio del antigeno a granel.
(WHO-V-3). Cambio en el proceso de fermentacion del antigeno, propagacion viral o
propagacion celular, que involucre lo siguiente:
a. Un cambio critico con alto potencial de impacto en la calidad del antigeno o producto NA | NA | A
terminado (p.e., incorporacion de tecnologia de biorreactor desechable).
b. Un cambio con potencial moderado de impacto en la calidad del antigeno o producto
terminado (p.e, extension de la edad celular in vitro mas alld de los pardmetros | N/A | N/A | N/A
validados).
(WHO-V-4). Cambios en el proceso de purificacion del antigeno, que involucre lo
siguiente:
a. Un cambio critico con alto potencial de impacto en la calidad del antigeno o producto
terminado (p.e, cambio que pueda impactar potencialmente en la capacidad de | N/A | N/A | N/A
eliminacién viral del proceso o en el perfil de impurezas del antigeno).
b. Cambio con potencial moderado de impacto en la calidad del antigeno o producto
terminado (p.e, un cambio en el método quimico de separacién, tal como CLAR de | N/A | N/A | N/A
intercambio idnico a CLAR de fase inversa).
c. Un cambio no critico con potencial minimo de impacto en la calidad del antigeno o el
producto final (p.e., adicion de un paso en la filtracion en linea equivalente al paso de | N/A | N/A | N/A
filtracion aprobado).
(WHO-V-5). Cambio en la escala de proceso de fabricacién:
a. En la fermentacién o propagacion viral o etapa de propagacion celular. N/A | N/A | N/A
b. En la etapa de purificacion. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-6). Cambios en el fabricante de materias primas de origen biolégico (p.e., suero
A S - N/A | N/A | N/A
fetal bovino, seroalbumina humana, tripsina).
(WHO-V-7). Cambios en la fuente de materias primas de origen biolégico. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-8). Introduccién de pasos de reproceso. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-10). Cambios en el lote semilla, que involucre lo siguiente:
| a. Generacién de un nuevo Lote Semilla Maestra (LSM). N/A | N/A | N/A
(WHO-V-12). Cambio en el protocolo de calificacion del banco celular/lote semilla. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-13). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricaciéon del antigeno, que
involucre lo siguiente:
a. Interducuon de nuevo equipo con principios de operacién diferente y diferente N/A | N/A | /A
material de contacto.
b. Intrpduccién de nuevo equipo con los mismos principios de operacion, pero diferente N/A | /A | N/A
material de contacto.
C. Intrqducuon del nuevo equipo con diferentes principios de operaciéon, pero el mismo N/A | N/A | /A
material de contacto.
d. Reemplazo de equipo con equipo equivalente (incluyendo filtro). N/A | N/A | N/A
(WHO-V-14). Cambio en especificaciones de los materiales, que involucre lo siguiente:
a. Materias primas/productos intermedios: ampliacion de los Ilimites de las
especificaciones aprobadas para los materiales de partida/productos intermedios, que
L . . N/A | N/A | N/A
pueden tener un efecto significativo en la calidad general del antigeno y/o en el
producto final y no son cambios en los bancos celulares o lotes semilla.
b. Materias primas/productos intermedios: reduccion de los limites de especificacion NA | A | NA
aprobados para los materiales de partida/productos intermedios.
8.4.2.2. Control del antigeno.
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Nombre de la modificacion E 1 IPP
(WHO-V-18). Cambio en la especificacion empleada para liberar el antigeno, que
involucre lo siguiente:
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Sustitucion de un método analitico. N/A | N/A | N/A
d. Cambio en las especies animales/cepas, para una prueba (p.e., nuevas especies/cepas,
animales de diferente edad, nuevo proveedor donde el genotipo del animal no puede ser | N/A | N/A | N/A
confirmado).
g. Ampliacién de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.2.5. Estabilidad.
(WHO-V-26). Cambio en la vida util del antigeno o tiempo de almacenamiento del
antigeno o de un producto intermedio del antigeno, que involucre lo siguiente:
a. Ampliacion. N/A | N/A | N/A
b. Reduccion. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-28). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el antigeno, que
involucre lo siguiente:
a. Adicidon o cambio de las condiciones de almacenamiento para el antigeno (p.e.,
ampliacion o reduccioén del criterio de temperatura). N/A | N/A | N/A
8.4.3. Modificaciones al producto terminado.
(WHO-V-29). Cambio en la descripcién o composicion del producto terminado, que
involucre lo siguiente:
a. Cambio en el volumen de llenado (p.e., misma concentracion, diferente volumen). X X X
b. Adicion de una nueva presentacion (p.e., adiciéon de una nueva jeringa prellenada
donde la presentacion aprobada es un frasco ampula para vacuna en una presentacion X X X
liquida).
8.4.3.1 Descripcion y composicion del producto terminado: cambio del adyuvante.
(WHO-V-30). Cambio en el adyuvante quimico/sintético aprobado, que involucre lo
siguiente:
a. Cambio o adicién de un fabricante de un adyuvante quimico/sintético. N/A | N/A | N/A
b. Cambio en proceso de fabricacion del adyuvante quimico/sintético. N/A | N/A | N/A
c. Cambio en /Ias especificg;ignes de un adyuvante quimico/sintético (incluyendo las N/A | /A | N/A
pruebas y/o métodos de analisis).
(WHO-V-31). Cambio en el adyuvante biolégico, que involucre lo siguiente:
a. Cambio o adicién de un fabricante de un adyuvante biolégico. N/A | N/A | N/A
b. Cambio en el proceso de fabricacion del adyuvante biolégico. N/A | N/A | N/A
C. ?ambio en !qs especificaciones de un adyuvante biolégico (incluyendo las pruebas y/o N/A | /A | N/A
métodos analiticos).
8.4.3.2. Descripcion y composicion del producto terminado: cambio de un diluyente.
(WHO-V-32). Cambio en el diluyente, que involucre lo siguiente:
a. Cambio en el proceso de fabricacion. N/A | N/A | N/A
b. Cambio o adicion del origen de un diluyente. X X X
c. Cambio de sitio para fabricar el diluyente (misma compania). X N/A | N/A
d. Adicion de una linea de llenado de diluyente. N/A | N/A | N/A
e. Adicién de un diluyente en una linea de llenado aprobada. N/A | N/A | N/A
f. Eliminacion de un diluyente. X X X
g. Cambio o adicion de un fabricante del diluyente. X | N/A | N/A
h. Eliminacién de un fabricante del diluyente. X N/A | N/A
8.4.3.3. Fabricacion.
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Nombre de la modificacion E 1 IPP
(WHO-V-33). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante del producto
terminado, que involucre lo siguiente:
a. Cambio o adiciéon de un sitio de fabricacion para producto terminado incluyendo
. . . . . X N/A | N/A
formulacién, llenado y acondicionamiento primario.
b. Cambio o adicién de un sitio de acondicionamiento secundario, etiquetado,
. S . X N/A | N/A
almacenamiento o distribucion.
(WHO-V-34). Cambios en el proceso de fabricaciéon de producto terminado, que involucre
lo siguiente:
a. Aumgqto del tamano de lote del proceso de fabricacion en l|la etapa de N/A | N/A | N/A
formulacién/llenado
b. Adicion o cambio de equipo (p.e. tanque de formulacion, portafiltros, linea de llenado y
liofilizador), (véase Modifiaciéon No. 13, Cambio en el equipo utilizado en el proceso de | N/A | N/A | N/A
fabricacion de antigenos).
d. Adicién de una nueva etapa de fabricacién (p. e. filtracion). N/A | N/A | N/A
(WHO-V-35). Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de aceptacién)
aplicados durante el proceso de fabricaciéon o en productos intermedios, que involucre lo
siguiente:
d. La ampliacion de limites aprobados en proceso. N/A | N/A | N/A
e. Eliminacion de una prueba en el proceso que tenga un efecto significativo en la
calidad global de producto terminado. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-37). Cambios en las especificaciones utilizadas para liberar excipientes, que
involucre lo siguiente:
| h. Eliminacién de una prueba para excipientes nuevos. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-38). Cambio en la fuente de un excipiente de origen vegetal o sintético a
humano o animal, que pueda ocasionar un riesgo viral o un riesgo de transmitir agentes | N/A | N/A | N/A
EEB/EET.
(WHO-V-39). Cambio en la fuente de un excipiente con riesgo de EET (p.e., animal) a una
. . N/A | N/A | N/A
fuente vegetal o sintética.
(WHO-V-40). Cambio en la fuente de un excipiente con riesgo de EEB/EET a otra fuente N/A | N/A | N/A
con igual riesgo.
(WHO-V-41). Cambio en la fabricacién de un excipiente biolégico. N/A | N/A | N/A
(WHO-V-42). Cambio de fabricante de excipientes derivados de plasma (p.e.,
L . N/A | N/A | N/A
seroalbumina humana).
(WHO-V-43). Cambio de fabricante de excipientes de origen no biolégico o de origen
e o . . . . N/A | N/A | N/A
biolégico (excluyendo excipientes derivados de plasma).
8.4.3.4. Control de producto terminado.
(WHO-V-46). Cambio en las especificaciones para liberar el producto terminado, que
involucre lo siguiente:
a. Eliminacion de una prueba. N/A | N/A | N/A
b. Adicién de una prueba. N/A | N/A | N/A
c. Cambio en las especies animales/cepas, para una prueba (p.e. nuevas especies/cepas,
animales de diferente edad y/o nuevo proveedor donde el genotipo del animal no puede | N/A | N/A | N/A
ser confirmado).
d. Cambio de un método analitico. N/A | N/A | N/A
e. Cambios menores a un método de analisis aprobado. N/A | N/A | N/A
f. Cambio de un método de andlisis interno a un método de analisis farmacopeico. N/A | N/A | N/A
g. Ampliacion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
h. Reduccion de un criterio de aceptacion. N/A | N/A | N/A
8.4.3.7. Estabilidad.
(WHO-V-57). Cambio en la vida util para producto terminado, que involucre lo siguiente:
| a. Ampliacion (incluye la vida util de producto terminado, una vez abierto y para X X X
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Nombre de la modificacién

IPP

reconstitucion).

b. Reduccion (incluye la vida util de producto terminado, una vez abierto y para
reconstitucion).

(WHO-V-59). Cambio en el etiquetado de las condiciones de almacenamiento del
producto terminado, diluido o vacuna reconstituida, que involucre lo siguiente:

a. Adicion o cambio de las condiciones de almacenamiento de producto terminado,
diluyente o vacuna reconstituida.

b. Adicién de una leyenda precautoria (p.e., no congelar).

c. Eliminacién de una leyenda precautoria (p.e., no congelar).

XX
XX

XX

E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacidén para prescribir

* Conforme al numeral 5.7.6.6 de la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

Nombre de la modificacion E 1 IPP
8.5.2. Cambios de seguridad y eficacia.
(WHO-V-1). Cambio de la indicacion terapéutica:
a. Adicion de una nueva indicacion terapéutica (p.e., prevencion de una enfermedad no X
especificada previamente).
b. Modificaciéon de una indicacion aprobada. (p.e., ampliacion del grupo etario). X
(WHO-V-2). Cambio en la dosis recomendada y/o esquema de dosificacién:
a. Adicion de un nuevo esquema de vacunacion (p.e, adicion de esquemas de o X X
vacunacion acelerados).
b. Adiciéon al esquema de vacunacion existente (p.e., adicion de una dosis de refuerzo). X X X
c. Modificacién del esquema de vacunacion existente (p.e., cambio del intervalo de e X X
tiempo recomendado para las vacunas de refuerzo).
(WHO-V-3). Cambio en la informacion sobre excrecién viral y transmisién. X** X X
(WHO-V-4). Inclusiéon de informacién para la administracion concomitante con otras N/A X X
vacunas o medicamentos.
(WHO-V-5). Cambios relacionados al manejo de riesgos/seguridad:
a. Inclusion de informacion en el uso en mujeres embarazadas o pacientes e
inmunocomprometidos.
b. Eliminacion de una contraindicacion X
c. Eliminacién de una via de administracion existente y/o concentracién y/o forma o X X
farmacéutica debido a razones de seguridad.
d. Adicién de una contraindicacidn o una advertencia (p.e., identificaciéon de una
subpoblacién especifica en mayor riesgo, tal como personas con una condicién | X** X X
concomitante o tomando medicamentos concomitantes o un grupo etario especifico).
e. Incorporacién de una reaccion adversa no identificada previamente por estar e
causalmente relacionada con el uso de la vacuna.
f. Cambio en |a frecuencia de la ocurrencia de una reaccion adversa dada. X**
g. Refuerzo o aclaracion del texto relacionado con contraindicaciones, advertencias, Hk
precauciones y reacciones adversas
h. Revisidon/actualizacion de las instrucciones de uso, incluidas las instrucciones de:
dosificacién, administracién y la preparacién para la administracién con la finalidad de | X** X X
optimizar el uso seguro de la vacuna.
(WHO-V-6) Ampliacién del texto de la Informacion para Prescribir en su version amplia o X X
y reducida no contempladas en los humerales anteriores.
E: Etiquetas I: Instructivo IPP: Informacion para prescribir
* Cuando aplique, de conformidad con el Articulo 32 de la Ley General de Salud.
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8. Modificaciones a las condiciones de registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos, biolégicos y

vacunas.

A continuacioén, se describe de manera detallada las modificaciones de tipo administrativo, de calidad,
seguridad y eficacia para medicamentos biotecnoldgicos, biolégicos y vacunas, asimismo se indica la
homoclave, las consideraciones y la documentacién de soporte.

8.1. Modificaciones administrativas

8.1.1. Cambio o actualizacién de la Unidad de Farmacovigilancia.

Homoclave de la .. . . . Documentacion de
g . . Descripcién de la modificacion
modificacion soporte
COFEPRIS-2022-022-011-A | a. Cambio o actualizacibn de la Unidad de
. . 1,2
MENOR Farmacovigilancia.
Consideraciones

Esta modificacion podra hacerse cuando el titular del registro sanitario sea un fabricante extranjero.

La informacidon de la Unidad de Farmacovigilancia no deberd estar reflejada en los anexos, ya que si este es
el caso, la modificacién debera ser ingresada como modificacién mayor.

La razdén social y el domicilio de la Unidad de Farmacovigilancia, se expresara conforme al oficio emitido por
CEMAR.

Esta modificacion no incluye la autorizacién de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo e informacién
para prescribir ampliay reducida).

La informacién de los proyectos de etiqueta, instructivo (si aplica) y la informacién para prescribir,
previamente autorizados, deberdn actualizarse conforme a la constancia que emita la Secretaria; podran
realizarse correcciones tipograficas, ortograficas y manuscritas.

La modificacion, deberd estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacion de soporte

1.

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su versién amplia y
reducida.

2. Oficio de reconocimiento de la Unidad de Farmacovigilancia emitido por CEMAR.

8.1.2. Modificaciéon de la razén social o domicilio del titular del registro sanitario.

Documentacion de
soporte

Homoclave de la

cpe a2 Descripcién de la modificaciéon
modificacion

COFEPRIS-2022- 022-012-A | a. Cambio o actualizacién de la razdn social o domicilio

1,2,30405,607

MODERADA del titular del registro sanitario (nacional o extranjero).

Consideraciones

La modificacidén corresponde al cambio de razén social o domicilio del titular del registro sanitario, no
debera cambiarse ambos rubros.

En caso de requerir el cambio de razén social y domicilio debera solicitar la cesidén de derechos del registro
sanitario.

La licencia sanitaria, certificado o documento que acredite al titular del registro sanitario, debera avalar una
linea de fabricacién de medicamentos conforme a lo sefialado en el articulo 168 del Reglamento de Insumos
para la Salud.

Las licencias, certificados o documentos con lineas autorizadas tales como: pruebas de control de calidad o
microbioldgicas, liberacidn de lotes, certificacidn de lotes o acondicionador primario o secundario, no
corresponden a lineas de fabricaciéon de medicamentos.

Esta modificacidon no incluye la autorizacion de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo e informaciéon

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 35deMm Version 11
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para prescribir ampliay reducida).

La informacién de los proyectos de etiqueta y la informacidn para prescribir, previamente autorizados,
deberdn actualizarse conforme a la constancia que emita la Secretaria; podran realizarse correcciones
tipograficas, ortograficas y manuscritas.

La modificacion, debera estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte

1.

2.

Nowum

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su version amplia y
reducida.

Licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano,
emitida por COFEPRIS para el titular del registro (establecimiento nacional).

Aviso de responsable sanitario para el titular del registro (establecimiento nacional).

Licencia, certificado o documento que acredite que el titular del registro cuenta con permiso para fabricar
medicamentos (establecimiento extranjero).

Licencia sanitaria del fabricante del medicamento (establecimiento nacional), cuando aplique.

Aviso de responsable sanitario del fabricante del medicamento (establecimiento nacional), cuando aplique.
Certificado de buenas practicas de fabricacién o documento equivalente del fabricante del medicamento,
cuando aplique.

8.1.3. Cambio o actualizaciéon de la razén social y/o domicilio del fabricante del farmaco, del
fabricante que realiza los subprocesos al farmaco (micronizacién, mezcla, diluciones, entre
otros), fabricante del diluyente, fabricante del medicamento y acondicionador.

Homoclave de la Descripcion de la modificaciéon e el
modificaciéon P soporte

a. Cambio o actualizacién de la razén social y/o
actualizacion del domicilio del fabricante del farmaco 1,2
(nacional o extranjero).

b. Cambio o actualizacion de la razén social y/o
actualizaciéon del domicilio del fabricante que realiza los

subprocesos al farmaco (micronizacién, mezcla, 1.3
diluciones, entre otros) (nacional o extranjero).
COFEPRIS-2022-022-012-A c. Cambio o actualizacién de la razén social y/o
MODERADA actualizacion del domicilio del fabricante del 1, 4

medicamento (nacional o extranjero).

d. Cambio o actualizacién de la razén social y/o
actualizacion del domicilio del fabricante del diluyente 1,56
(nacional o extranjero).

e. Cambio o actualizacion de la razén social y/o
actualizacion del domicilio del acondicionador
(nacional o extranjero).

1,7y 8,9y10,11,12
(segun aplique)

Consideraciones

Podré solicitar la modificacién de uno o varios rubros en el mismo tramite.

La modificacién corresponde al cambio de razén social y actualizacion del domicilio del establecimiento.

La actualizacion del domicilio corresponde al mismo sitio del establecimiento previamente autorizado (las
actualizaciones pueden ser por ejemplo: “Av.” por “Avenida”, “Fracc.” por “Fraccionamiento”, “D.F.” por
“Ciudad de México”, “Survey” por “Sy”, “Strasse” por “StraRe”, “California” por “CA”, etc.) y no deberan incluir
modificaciones en el ndmero de edificio(s), lote(s), parcela(s) o calle(s).

Sin cambio en el sitio de fabricacidn autorizado.

Sin cambios en el proceso de fabricacién.

Se debe dar trazabilidad a la actualizacién del domicilio, para demostrar que no hay cambio de sitio de
fabricacion, para lo cual podra presentar informaciéon de calidad adicional para el establecimiento a
modificar, y segun corresponda.
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El certificado de buenas practicas de fabricacion o documento equivalente deberd avalar al farmaco,
subproceso, diluyente, linea de fabricacién y/o acondicionamiento del medicamento, segun sea el caso.

Esta modificacion no incluye la autorizacién de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo e informacion para
prescribir amplia y reducida).

La informacién de los proyectos de etiqueta y la informacién para prescribir, previamente autorizados,
deberdn actualizarse conforme a la constancia que emita la Secretaria; podran realizarse correcciones
tipograficas, ortograficas y manuscritas.

La modificacion, debera estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte

1.
2.

3.

LIS

©®No

10. Aviso de responsable sanitario del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).
1.
12. Certificado de buenas practicas de fabricacién o documento equivalente del acondicionador secundario

Control de cambios en las etiquetas.

Certificado de buenas practicas de fabricacion o documento equivalente del fabricante del
farmaco/biofarmaco (si aplica).

Certificado de buenas practicas de fabricacion o documento equivalente del fabricante que realiza los
subprocesos al farmaco/productos intermedios (si aplica).

Certificado de buenas practicas de fabricacidn o documento equivalente del fabricante del medicamento.
Certificado de buenas practicas de fabricacién o documento equivalente del fabricante del diluyente (si
aplica).

Oficio de registro sanitario del diluyente correspondiente a la Ultima autorizacion (si aplica).

Licencia sanitaria del acondicionador primario del medicamento (establecimiento nacional).

Aviso de responsable sanitario del acondicionador primario del medicamento (establecimiento nacional).
Licencia sanitaria del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).

Certificado de buenas practicas de fabricacién o documento equivalente del acondicionador primario.

(establecimiento extranjero).

8.1.4. Modificacion de la Denominacién Distintiva del medicamento.

Homoclave de la Ny o .z Documentacion de
. p Descripcion de la modificacion
modificacion soporte
COFEPRIS-2022-022-013-A | a. Modificacion por cambio de la Denominacién 1-5

MAYOR Distintiva.

Consideraciones

Puede modificar el nombre comercial del medicamento.

La denominacién distintiva deberd dar cumplimiento a lo indicado en los Articulos 212 y 225 de la Ley
General de Salud y al Articulo 23 del Reglamento de Insumos para la Salud.

La denominacién debera dar cumplimiento al Articulo 9 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Publicidad.

Se considera que existen dos palabras cuando haya una separacién entre ambas.

El listado de denominaciones debera estar firmada por el representante legal e incluir un maximo de 15
propuestas.

La modificaciéon, debera estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte

INFRENES

Proyectos de etiqueta para autorizacion, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica);

Instructivo para autorizacién, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica);

Informacién para prescribir en su versién amplia y reducida, para autorizacién (si aplica).

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su versiéon amplia y
reducida (si aplica);

Propuestas de denominacidn distintiva.

8.1.5. Cambio, adicion o eliminacion del material de envase secundario.

Homoclave de la | Descripcién de la modificacién | Documentacién de |
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modificacion soporte
COFEPRIS-2022-022-012-A | a. Cambio, adicidn o eliminacién del material de envase 1
MODERADA secundario.
Consideraciones

Se puede modificar el material de envase secundario, 0 en su caso terciario, para las presentaciones
autorizadas previamente en el oficio de registro.

Sin cambio en las presentaciones previamente autorizadas.

Sin cambio en el contenido del envase primario.

Sin cambio en las concentraciones autorizadas.

Sin cambio en el material de envase primario previamente autorizado.

Esta modificacién no deberd tener impacto en la estabilidad del producto, ademdas de excluir a
medicamentos que en su etiquetado contengan leyendas de almacenamiento relacionadas con proteccion
a laluz, la humedad, o ambas.

Esta modificaciéon no incluye la autorizacién de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo e informacidén para
prescribir amplia y reducida).

Documentacién de soporte

1.

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su versidn amplia y
reducida (si aplica).

8.1.6. Cambio o actualizacién de razén social y/o domicilio del representante legal e importador.

Documentacion de
soporte

Homoclave de la

epe o Descripcién de la modificacion
modificacion

COFEPRIS-2022-022-012-A | a. Cambio o actualizacion de razén social y/o domicilio

1-8

MODERADA del representante legal e importador de medicamentos.

Consideraciones

Esta modificacion aplica cuando el titular del registro sanitario sea un fabricante extranjero.

No se declara al importador del medicamento cuando el fabricante del medicamento es nacional.

Pueden modificarse los rubros del representante legal e importador del medicamento cuando el titular del
registro sea un establecimiento en el extranjero.

Si se cambia al representante legal, deberan ratificarse los establecimientos que llevardn a cabo la
importaciéon, almacenamiento, distribucién, control de calidad y unidad de farmacovigilancia.

En la misma modificaciéon se podrd modificar al representante legal o al importador, o en su caso, ambos
establecimientos.

Esta modificacién no incluye la autorizacién de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo e informacion
para prescribir amplia y reducida).

La informacién de los proyectos de etiqueta y la informacidén para prescribir, previamente autorizados,
deberdn actualizarse conforme a la constancia que emita la Secretaria; podran realizarse correcciones
tipograficas, ortograficas y manuscritas.

La modificacion, deberd estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte

1.

2.

»

©No v

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su versidn amplia y
reducida (si aplica).

Documentacidon que acredite al representante legal y/o importador del medicamento con domicilio en
territorio nacional, emitido por el titular del registro en el extranjero.

Documento que acredite el establecimiento que llevard a cabo la importaciéon y distribuciéon del
medicamento, asi como el representante legal.

Licencia sanitaria con giro de fabrica de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano, que sean
filiales en México y/o representante legal del titular o solicitante del registro sanitario.

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del importador del medicamento.

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del representante legal.

Aviso de responsable sanitario del importador del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del representante legal.
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Nota: El aviso de funcionamiento del almacén no aplica para productos biolégicos.

8.1.7. Cambio, adicién o eliminacién del licenciatario y/o acondicionador secundario y/o almacén y/o
distribuidor del medicamento.

Homoclave de la NI NS Documentacion de
. . . Descripcion de la modificacion
modificacion soporte
b. Cambio, adicion o eliminacién del licenciatario y/o
COFEPRIS-2022-022-013-A | acondicionador secundario y/o almacén y/o distribuidor, 1-11,12 (segun
MAYOR de medicamentos que requieran condiciones de red o aplique)
cadena de frio para su almacenamiento y distribucion.

Consideraciones

e Sin cambio en la composicion, forma farmacéutica, proceso de fabricacidn y especificacién del producto
terminado.
e Sin cambio en el sistema contenedor-cierre y condiciones de almacenamiento.

Documentacién de soporte

Control de cambios en las etiquetas.

Proyectos de etiqueta para autorizacion, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente.

Licencia sanitaria del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del almacén del medicamento.

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del distribuidor del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).
Aviso de responsable sanitario del almacén del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del distribuidor del medicamento.

Certificado de buenas practicas de fabricacién o documento equivalente del acondicionador secundario (si
aplica).

10. Convenio o acuerdo de almacenamiento y/o distribucion.

1. Convenio, acuerdo o documento que acredite al licenciatario del medicamento.

12. Contrato de comercializacién notariado; en el que se indiquen las obligaciones y responsabilidades de cada
uno de los titulares de los registros sanitarios de medicamentos, que integran el combo y/o convenio de
calidad, asi como su consentimiento por escrito.

OONOUTANWN

Nota: El aviso de funcionamiento del almacén no aplica para productos biolégicos.

8.1.8. Cambio, adicién o eliminacién del acondicionador secundario y/o almacén y/o distribuidor del
medicamento.

Homoclave de la Ny o .z Documentacion de
. oy Descripcion de la modificacion
modificacion soporte
a. Cambio, adicién o eliminacién del acondicionador
COFEPRIS-2022-022-012-A | secundario y/o almacén y/o distribuidor, de 1-10, 11 (segun
MODERADA medicamentos que no requieran condiciones de red o aplique)
cadena de frio.

Consideraciones

e Sin cambio en la composicion, forma farmacéutica, proceso de fabricacidn y especificacién del producto
terminado.

e Sin cambio en el sistema contenedor-cierre y condiciones de almacenamiento.

e La modificaciéon moderada no incluye la autorizaciéon de anexos (proyectos de etiqueta, instructivo(s) e
informacién para prescribir amplia y reducida).

e La modificacion, debera estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte
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Control de cambios en las etiquetas.

Licencia sanitaria del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del almacén del medicamento.

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del distribuidor del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del acondicionador secundario del medicamento (establecimiento nacional).
Aviso de responsable sanitario del almacén del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del distribuidor del medicamento.

Certificado de buenas practicas de fabricaciéon o documento equivalente del acondicionador secundario (si
aplica).

9. Convenio o acuerdo de almacenamiento y/o distribucion.

10. Convenio, acuerdo o documento que acredite al licenciatario del medicamento.

1. Contrato de comercializacidn notariado; en el que se indiguen las obligaciones y responsabilidades de cada
uno de los titulares de los registros sanitarios de medicamentos, que integran el combo y/o convenio de
calidad, asi como su consentimiento por escrito.

ONOUANN

Nota: El aviso de funcionamiento del almacén no aplica para productos biolégicos.

8.1.9. Cambio o actualizacién en la denominacién comun internacional (DCI) del nombre genérico
o nombre propio o comun de los medicamentos.

Documentacion de
soporte

Homoclave de la

. s Descripcién de la modificacién
modificacion

(WHO-V-1) a. Cambio o actualizacién en la denominacion
comun internacional (DCI) del nombre genérico o 1-5
nombre propio o comun del medicamento.

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

Consideraciones

e Sin cambios en el ingrediente o principio activo y/o procesos de fabricacion.
e Sin cambios en las condiciones de calidad.

Documentacién de soporte

1. Proyectos de etiqueta para autorizacidn, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica).

2. Instructivo para autorizacién, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica).

3. Informacioén para prescribir en su versién amplia y reducida, para autorizacion (si aplica).

4. Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacidon para prescribir en su version amplia y
reducida (si aplica).

5. Referencias bibliograficas: p.e.,, FEUM, Denominaciones Comunes Internacionales (DCIl) para sustancias
farmacéuticas de medicamentos biotecnoldgicos, bioldégicos y vacunas emitidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), entre otras, segun corresponda.

8.2. Cesion de Derechos del Registro Sanitario de medicamentos.

Homoclave de la s q na Documentacion de
. . . Descripcion de la modificacion
modificacion soporte
a. Cambio del titular del registro sanitario por cesién de 1-4,5y6,7y 8 (si
derechos (cedente nacional a cesionario nacional). aplica), 25
b. Cambio del titular del registro sanitario por cesién de 1-4,5,6,9,10 (si
derechos (cedente nacional a cesionario extranjero). aplica), 1-25

COFEPRIS-10-001

c. Cambio del titular del registro sanitario por cesion de
derechos (cedente extranjero a cesionario nacional).
d. Cambio del titular del registro sanitario por cesién de | 1-4, 9,10 (si aplica), 11-
derechos (cedente extranjero a cesionario extranjero). 25

1-6, 9,10 (si aplica), 25

Consideraciones

e Comunicar la cesidn dentro de los 30 dias habiles contados a partir de la fecha en que se hubiere realizado,
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de conformidad al articulo 190 del Reglamento de Insumos para la Salud.

Se debe presentar la licencia, certificado o documento equivalente para el cedente y cesionario.

La escritura o instrumento publico donde conste la cesidén de derechos.

Instrumento publico donde consten los poderes de las personas que llevan a cabo la cesion.

La licencia, certificado o documento que acredite al titular del registro solicitado, debera avalar al menos una
linea de fabricacién de medicamentos, conforme al articulo 168 del Reglamento de Insumos para la Salud.
Las licencias, certificados o documentos con lineas autorizadas tales como: pruebas de control de calidad o
microbioldgicas, liberacidn de lotes, certificacion de lotes o acondicionador primario o secundario, no
corresponden a lineas de fabricacién de medicamentos.

No se puede ceder un medicamento que aln no cuente con registro sanitario emitido por esta Comision.

No se puede ceder un registro sanitario que comparta la denominacién distintiva con otros registros de los
cuales no se realice la cesién de derechos al mismo tiempo.

Se puede ceder un registro sanitario que comparta la denominacién distintiva con otros registros, siempre
que al mismo tiempo del ingreso de la cesidon de derechos, se solicite mediante tramite independiente de
modificaciéon el cambio de denominacién distintiva.

Derivado de la cesiéon de derechos del registro sanitario, puede modificarse el almacén, distribuidor,
importador, representante legal y unidad de farmacovigilancia, segudn aplique.

Para declarar la Unidad de Farmacovigilancia se debera incluir el oficio de reconocimiento emitido por
CEMAR.

La modificacion, deberd estar disponible para esta Comision en el RAP.

Documentacién de soporte

INSRENES

o

CON®

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

Proyectos de etiqueta para autorizaciéon, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica).

Instructivo para autorizacién, conforme a la NOM-072-SSAl-vigente (si aplica).

Informacidén para prescribir en su versién amplia y reducida, para autorizacién (si aplica).

Control de cambios en las etiquetas, instructivo e informacién para prescribir en su versidn amplia y
reducida (si aplica).

Licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano,
emitida por COFEPRIS para el titular del registro (establecimiento nacional).

Aviso de responsable sanitario para el titular del registro (establecimiento nacional).

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del distribuidor del medicamento.

Aviso de responsable sanitario del distribuidor del medicamento.

Licencia, certificado o documento que acredite que el titular el registro cuenta con permiso para fabricar
medicamentos (establecimiento extranjero).

. Certificado de buenas practicas de fabricacion o documento equivalente del fabricante del medicamento. (si

aplica),

Documentacién con titular del registro en el extranjero.

Documentacién que acredite el representante legal e importador del medicamento con domicilio en
territorio nacional, emitido por el titular del registro en el extranjero (si aplica).

Documento que acredite el establecimiento, que llevard a cabo la importacién y distribucién del
medicamento, asi como el representante legal.

Licencia sanitaria con giro de fabrica de medicamentos o productos biolégicos para uso humano, que sean
filiales en México y/o representante legal del titular o solicitante del registro sanitario (si aplica).

Con titular en el extranjero: Contrato celebrado con un laboratorio de control quimico, bioldgico,
farmacéutico o de toxicologia, para el estudio, experimentaciéon de medicamentos y materias primas con
licencia sanitaria auxiliar de la regulacion sanitaria (Tercero Autorizado).

Oficio de reconocimiento de la unidad de farmacovigilancia emitido por CEMAR

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del almacén del medicamento (si aplica).

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del distribuidor del medicamento.

Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del importador del medicamento (si aplica).

20.Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento del representante legal.

21.

Aviso de responsable sanitario del almacén del medicamento (si aplica).

22. Aviso de responsable sanitario del distribuidor del medicamento (si aplica).
23. Aviso de responsable sanitario del importador del medicamento.
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24. Aviso de responsable sanitario del representante legal.
25. Original o copia certificada de la escritura puUblica donde conste la cesidn, adjuntando, los poderes de las
personas que llevan a cabo la cesion.

Nota:

— Los analisis de control de calidad de los medicamentos bioldgicos deben cumplir con lo establecido en el
articulo 43 del Reglamento de Insumos para la Salud y demas disposiciones aplicables.

— Los analisis de control de calidad de los medicamentos biotecnoldgicos deben cumplir con lo establecido
en el articulo 138 bis del Reglamento de Insumos para la Salud y demas disposiciones aplicables.

8.3. Modificaciones de calidad de medicamentos biotecnolégicos y biolégicos.

8.3.1. Modificaciones al farmaco/biofarmaco.

8.3.1.1. Fabricacién.

Homoclave de la . i s Condiciones a Documentacion
ey Descripcion de la modificacion o
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-1). Cambio en las instalaciones de fabricacién del
farmaco/biofarmaco:

Nota: A los efectos de este cambio, la fabricacion se refiere a las operaciones
unitarias en el proceso de fabricacién del farmaco/biofdrmaco y no pretende
referirse al control de calidad, andlisis, almacenamiento o transporte.

a. Sustitucion o adicidn de un sitio de
COFEPRIS-2022-022-013-A | fabricacién para el farmaco/biofarmaco a

MAYOR granel o para cualquier producto Ninguna 181
intermedio.
b. Conversién de un sitio de fabricacién
COFEPRIS-2022-022-012-A | | farmaco/biofarmaco, de un solo 1 9,10

MODERADA producto a multiples productos.

c. Eliminacion de un sitio de fabricacién o
fabricante de un producto intermedio 2,3 12
del farmaco/biofarmaco o a granel.

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

Condiciones:

1.  El cambio propuesto no implica requisitos de contencién adicionales.

2. Debe permanecer al menos un sitio/fabricante, segun lo autorizado previamente, realizando la misma
funcién que el que se va a eliminar.

3. La eliminaciéon no se debe a deficiencias criticas en la fabricacion (p.e., eventos recurrentes fuera de
especificacion, fallas de monitoreo ambiental, etc.).

Documentacion de soporte

1. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

2. Nombre, direccidn y responsabilidades (p.e., fermentacién, purificacion) de la instalaciéon propuesta.

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

4. Comparabilidad del farmaco antes y después del cambio con respecto a las propiedades fisicoquimicas, la
actividad bioldgica, la pureza, las impurezas y los contaminantes, segun corresponda. Es posible que se
requieran estudios puente no clinicos y/o clinicos si los datos de calidad por si solos ho son suficientes para
establecer la comparabilidad. El alcance y la naturaleza de los estudios ho clinicos y/o clinicos deben
determinarse caso por caso, teniendo en cuenta los resultados de comparabilidad de la calidad, la
naturaleza y el nivel de conocimiento del producto, los datos no clinicos y clinicos relevantes existentes, y
aspectos de su uso.

5. Justificaciéon para la clasificacién de cualquier proceso de fabricacion y/o cambios de control como
moderados o0 menores.
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g

10.

1.

12.

Descripcion de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas de control en proceso y para la
liberacidn como datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para al menos tres lotes
consecutivos a la escala comercial del farmaco antes y después del cambio. No es necesario generar al
mismo tiempo resultados comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos
relevantes de las pruebas son aceptables. El disefio matricial, el disefio de analisis de los extremos, el uso de
lotes a menor escala, el uso de menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de los datos de lotes
representativos cientificamente justificados, o de lotes no necesariamente fabricados consecutivamente,
deberd justificarse.

Resultados de las pruebas comparativas antes y después del cambio para los atributos clave indicativos de
estabilidad caracterizados por el fabricante para al menos tres lotes del farmaco a la escala comercial
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones aceleradas y/o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubren un minimo
de 6 meses en condiciones de tiempo real/temperatura real. La posibilidad de datos de 3 meses en tiempo
real podria ser aceptable si se justifica adecuadamente (por ejemplo, se puede demostrar que el efecto
relevante, si estd presente, ya se puede observar dentro de los 3 meses). No es necesario generar al mismo
tiempo resultados comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histdricos relevantes de los
lotes del programa de estabilidad son aceptables. Ademas, el fabricante debe comprometerse a realizar
estudios de estabilidad en tiempo real para confirmar la vida Util/tiempo de conservacion total del farmaco
en sus condiciones normales de almacenamiento y a informar a la COFEPRIS cualquier falla en estos
estudios de estabilidad a largo plazo en curso. El disefio matricial, el disefio de analisis de los extremos, el
uso de lotes a menor escala y/o el uso de menos de tres lotes del farmaco para las pruebas de estabilidad,
deberdn justificarse.

Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién actualizado.

Informacién que describe los procedimientos de cambio de producto para los equipos compartidos que
estdn en contacto con el producto y los procedimientos de separaciéon, segln corresponda. Si no hay
modificaciones, el fabricante debe indicar que no se realizaron cambios en los procedimientos de cambio
de producto.

Procedimientos de limpieza (incluidos los datos en un informe de validacién resumido y el protocolo de
limpieza para la introduccién de nuevos productos, segun corresponda) que demuestren la ausencia de
contaminacién cruzada o de arrastre.

Proyectos de etiqueta por duplicado (medicamentos biotecnoldgicos).

Control de cambios de etiqueta por duplicado (medicamentos biotecnoldgicos)

Homoclave de la s . cpe e Condiciones a Documentacion
oge . . Descripcion de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-2). Cambios en los bancos celulares:
Nota: Nuevos substratos celulares que no estén relacionados con el Banco
Celular Maestro (BCM) aprobado o el material pre-BCM generalmente requieren
una nueva solicitud de Registro Sanitario.
COFEPRIS-2022-022-013-A | & Adaptacion de un Banco Cglular .
Maestro (BCM) a un nuevo medio de Ninguna 1,2,5-8,10
MAYOR .
cultivo.
corepmis a0z 02z om.a | 2SR SE IMEOBOH L
MODERADA de Trabajo (BCT). 2-4 1,2
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-B-3). Cambio en el sitio de Ninauna 129
MODERADA fabricacion del banco celular. 9 T
cOFEPRIS2022-022-012-A | SIS COEE B G ance 56 o
MODERADA !
celular.
COFEPRIS-2022-022-012-A (WHO-B-5). Cambio en el protocolo de Ninguna 3.4
MODERADA calificacion del banco celular
COFEPRIS-2022-022-011-A : 6 4
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MENOR | | |

Condiciones:

1.

2.
3.
4

El nuevo BCM se genera a partir del clon original o de un BCM preaprobado y se cultiva en el mismo medio
de cultivo.

El nuevo banco celular se genera a partir de un BCM preaprobado.

El nuevo banco celular se encuentra en el nivel de pase preaprobado.

El nuevo banco celular se libera de acuerdo con un protocolo/proceso previamente aprobado o como se
describe en la licencia original.

No se han realizado cambios en las pruebas/criterios de aceptacion utilizados para la liberacion del banco
celular.

No se han realizado cambios en las condiciones de almacenamiento utilizadas para el banco celular y las
condiciones de transporte del banco celular han sido validadas. No se han realizado cambios en las
condiciones de almacenamiento utilizadas para el banco celular y se han validado las condiciones de
transporte del banco de células.

Documentacién de soporte

1.

2.

3.

Calificacion del banco celular conforme a las guias internacionales.

Informacion sobre la caracterizacion y pruebas del BCM/BCT y de las células del pase al final de la
produccién o de post-produccion.

Justificacion del cambio en el protocolo de calificacidon del banco celular.

Protocolo de calificaciéon de banco celular actualizado.

Comparabilidad del farmaco/biofarmaco antes y después del cambio con respecto a las propiedades
fisicoguimicas, la actividad bioldgica, la pureza, las impurezas y los contaminantes, segun corresponda. En
ocasiones es posible que se requieran estudios puente no clinicos y/o clinicos cuando los datos de calidad
sean insuficientes para establecer la comparabilidad. El alcance y la naturaleza de los estudios no clinicos y/o
clinicos deben determinarse caso por caso, teniendo en cuenta los resultados de comparabilidad de la
calidad, la naturaleza y el nivel de conocimiento del producto, los datos no clinicos y clinicos relevantes
existentes y los aspectos de su uso.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacién como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para al menos tres lotes consecutivos a la escala
comercial del farmaco derivado del nuevo banco celular. El disefio matricial, el diseflo de analisis de los
extremos, el uso de lotes a menor escala, el uso de menos de tres lotes y/o aprovechamiento de los datos de
lotes representativos cientificamente justificados, o de lotes no necesariamente fabricados
consecutivamente, deberan justificarse.

Resultados de las pruebas comparativas antes y después del cambio para los atributos clave indicativos
estabilidad caracterizados por el fabricante para al menos tres lotes del farmaco a la escala comercial
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones aceleradas y/o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubren un minimo
de 6 meses en condiciones de tiempo real/temperatura real. La posibilidad de datos de 3 meses en tiempo
real podria ser aceptable si se justifica adecuadamente (por ejemplo, se puede demostrar que el efecto
relevante, si estd presente, ya se puede observar dentro de los 3 meses). No es necesario generar al mismo
tiempo resultados comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de los
lotes del programa de estabilidad son aceptables. Ademas, el fabricante debe comprometerse a realizar
estudios de estabilidad en tiempo real para confirmar la vida Util/tiempo de conservacion total del farmaco
en sus condiciones normales de almacenamiento e informar a la COFEPRIS cualquier falla en estos estudios
de estabilidad a largo plazo en curso. El disefo matricial, el disefio de analisis de los extremos, el uso de lotes
a menor escala y/o el uso de menos de tres lotes del farmaco para las pruebas de estabilidad, deberan
justificarse. Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién actualizado.

Evidencia de que la nueva compafiia/instalacién cumple con las BPF.

Respaldo de datos preclinicos y clinicos o cuando aplique, una solicitud de exencién de estudios in vivo con
justificacidn

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

epe s Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-B-6). Cambio al proceso de fermentacién o cultivo celular, que

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 44de Version 11



file://///MJ01T5K3/Users/mdiosdado/Documents/Grupo%20GEDA%20capeta%20copartida/PROPUESTA%20CODIFICACIÓN%20PAPELERÍA%20INSTITU/CSGC%20word/SGC%20listado%20mstro%20Documento/OCF-SGC-P-01-POI-01-F-01.docx
http://www.gob.mx/cofepris

_/SALUD

e COFEPRIS

involucre lo siguiente::

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

a. Un cambio critico con alto potencial
de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto
terminado (p.e., incorporacién de una
tecnologia de biorreactor desechable).

Ninguna

1-7,9,M

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

b. Un cambio con potencial moderado
de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto
terminado (p.e., extensién de la edad
celular in vitro mas alla de los
pardmetros validados).

1,3

1-6, 8,10

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

c. Un cambio no critico con potencial
minimo de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto
terminado, tales como:

- un cambio en los procedimientos de
recoleccién y/o agrupacion que no
afecte el método de fabricacién,
recobro, condiciones de
almacenamiento intermedio,
sensibilidad de deteccidn de agentes
adventicios o escala de produccién;

- duplicacion de un tren de
fermentacion; o

- adicion de biorreactores
similares/comparables.

1-5,7-10

1,2,4,8

(WHO-B-7). Cambio en el proceso de purificacion, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

a. Un cambio critico con alto potencial
de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto
terminado (p.e, cambio que pueda
impactar  potencialmente en la
capacidad de eliminacién viral del
proceso o en el perfil de impurezas del
farmaco/biofarmaco).

Ninguna

1,2,5-7,9, 1,12

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

b. Cambio con potencial moderado de
impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o producto
terminado (p.e., un cambio en el
método quimico de separacion, tal
como CLAR de intercambio iénico a
CLAR de fase inversa).

1,3

1,2,5-7,10-12

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

c. Un cambio no critico con potencial
minimo de impacto en la calidad del
farmaco/biofarmaco o el producto final
(p.e., adicidon de una etapa en la linea de
filtracion equivalente a la etapa de
filtracién aprobada).

1-4

1,2

(WHO-B-8). Cambio en la escala de proceso de fabricacion:

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

a. En la etapa de cultivo celular.

3,9-11

2,3,5-7,9,1

b. En la etapa de purificacion.

1,2, 4,6

2,5-7,9.1

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 45den
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COFEPRIS-2022-022-011-A | (WHO-B-9). Introduccién de etapas de
. 12,13 8,10,11,13
MENOR reprocesamiento.
(WHO-B-10). Adicién de un nuevo
COFEPRIS-2022-022-012-A | paso de espera o cambio en los Ninguna 514
MODERADA parametros de una etapa de espera 9 '
aprobada.

Condiciones:

1.

NG NN

TV oN

12.

13.

El cambio no tiene un impacto en los datos de eliminacién viral ni en la naturaleza quimica de un agente
inactivador.

No hay ningun cambio en la especificaciéon del farmaco fuera de los limites aprobados.

No hay ningun cambio en el perfil de impurezas del farmaco fuera de los limites aprobados.

El cambio no es necesario por eventos recurrentes que surgen durante la fabricacidon o por preocupaciones
de estabilidad.

El cambio no afecta el proceso de purificacion.

El cambio de escala es lineal con respecto a la proporcionalidad de los pardmetros de produccién y a los
materiales.

El nuevo tren de fermentacién es idéntico a los trenes de fermentacién aprobados.

No hay cambios en la edad celular in vitro aprobada.

No se espera que el cambio tenga un impacto en la calidad, seguridad o eficacia del producto final.

. No hay cambio en la proporcionalidad de las materias primas (es decir, el cambio de escala es lineal).

El cambio de escala implica el uso del mismo biorreactor (es decir, no implica el uso de un biorreactor mas
grande).

La necesidad de reprocesamiento no se debe a desviaciones recurrentes del proceso validado, y se identifica
la causa raiz que desencadena el reprocesamiento.

Se ha demostrado que los pasos de reprocesamiento propuestos no tienen ningun impacto en la calidad del
producto.

Documentacién de soporte

1.

2.

Justificaciéon para la clasificacidon de los cambios como criticos, moderados o no criticos, en términos de su
impacto en la calidad del farmaco.

Resumen y diagrama de flujo (incluidos los controles en proceso) y una breve descripcidon narrativa de los
procesos de fabricacién propuestos.

Si el cambio da como resultado un aumento en el nudmero de duplicaciones o subcultivos de la poblacién,
informacién sobre la caracterizacién y las pruebas del banco celular de postproduccién para el producto
recombinante o del f&rmaco para el producto no recombinante.

Para farmacos/biofarmacos obtenidos o fabricados completamente por fermentacion o a partir de fuentes
con riesgo de transmitir agentes EEB/EET (p.e., de origen rumiante), informacién y evidencia de que el
material no posee riesgo de transmision de agentes relacionados con la EEB/EET (p.e. del nombre del
fabricante, especies y tejidos de los cuales el material se deriva, pais de origen de las fuentes animales, su
usoy la aceptaciéon previa).

Informe de la validacién del proceso de fabricacion.

Comparabilidad del farmaco/biofarmaco previo y posterior del cambio con respecto a las propiedades
fisicoguimicas, la actividad bioldgica, la pureza, las impurezas y los contaminantes, segun corresponda. En
ocasiones es posible que se requieran estudios puente no clinicos y/o clinicos cuando los datos de calidad
sean insuficientes para establecer la comparabilidad. El alcance y la naturaleza de los estudios no clinicos
y/o clinicos deben determinarse caso por caso, teniendo en cuenta los resultados de comparabilidad de la
calidad, la naturaleza y el nivel de conocimiento del producto, los datos no clinicos y clinicos relevantes
existentes, y aspectos de su uso.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacion como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para al menos tres lotes consecutivos a la escala
comercial del fdrmaco antes y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados
comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de las pruebas son
aceptables. El disefio matricial, el disefo de analisis de los extremos, el uso de lotes a menor escala, el uso
de menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de los datos de lotes representativos cientificamente

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 46 dem Version 11



file://///MJ01T5K3/Users/mdiosdado/Documents/Grupo%20GEDA%20capeta%20copartida/PROPUESTA%20CODIFICACIÓN%20PAPELERÍA%20INSTITU/CSGC%20word/SGC%20listado%20mstro%20Documento/OCF-SGC-P-01-POI-01-F-01.docx
http://www.gob.mx/cofepris

4:SALUD | (e COFEPRIS

10.

1.

12.

13.

14.

justificados, o de lotes no necesariamente fabricados consecutivamente, deberdn justificarse.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacion como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para un lote a la escala comercial del farmaco
antes y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos de las
pruebas antes del cambio; los resultados histdricos relevantes de las pruebas son aceptables. Los datos de
los siguientes dos lotes de produccidon completa deben estar disponibles a solicitud y deben ser informados
por el titular del Registro sanitario si estan fuera de la especificacién (con la accidon propuesta). El uso de un
lote a menor escala deberd justificarse.

Resultados de las pruebas comparativas antes y después del cambio para los atributos clave indicativos
estabilidad caracterizados por el fabricante para al menos tres lotes del farmaco a la escala comercial
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones aceleradas y/o de estrés durante un
minimo de 3 meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubren un minimo
de 6 meses en condiciones de tiempo real/temperatura real. La posibilidad de 3 meses y los datos de un lote
en tiempo real podria ser aceptable si se justifica adecuadamente (por ejemplo, se puede demostrar que el
efecto relevante, si estd presente, ya se puede observar dentro de los 3 meses). No es necesario generar al
mismo tiempo resultados comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos
relevantes de los lotes del programa de estabilidad son aceptables. Ademas, el fabricante debe
comprometerse a realizar estudios de estabilidad en tiempo real para confirmar la vida Util
completa/tiempo de almacenamiento total del farmaco en sus condiciones normales de almacenamiento y
a informar a la COFEPRIS cualquier falla en estos estudios de estabilidad a largo plazo en curso. El disefo
matricial, el disefio de andlisis de los extremos, el uso de lotes a menor escala y/o el uso de menos de tres
lotes del farmaco para las pruebas de estabilidad, deberdn justificarse.

Resultados de las pruebas comparativas antes y después del cambio para los atributos clave indicativos
estabilidad caracterizados por el fabricante con al menos un lote del farmaco a la escala comercial
producido con los cambios propuestos en condiciones de prueba en tiempo real/temperatura real. No es
necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados
histéricos relevantes de los lotes del programa de estabilidad son aceptables. También se deben
proporcionar los resultados de las pruebas que cubren un minimo de 6 meses en condiciones de tiempo
real/temperatura real. La posibilidad de datos de 3 meses en tiempo real podria ser aceptable si se justifica
adecuadamente (por ejemplo, se puede demostrar que el efecto relevante, si estd presente, ya se puede
observar dentro de los 3 meses). Ademas, el fabricante debe comprometerse a realizar estudios de
estabilidad en tiempo real para confirmar la vida Gtil completa/tiempo de almacenamiento total del
farmaco en sus condiciones normales de almacenamiento y a informar a la COFEPRIS cualquier falla en
estos estudios de estabilidad a largo plazo en curso. El disefio matricial, el disefio de analisis de los extremos,
el uso de lotes a menor escala y/o el uso de condiciones de degradacion forzada o temperatura acelerada
para las pruebas de estabilidad, deberan justificarse. pueden ser aceptables cuando esté justificado.
Protocolo actualizado de estabilidad posterior a la aprobacion.

Informacién de la evaluacidn del riesgo con respecto a la posible contaminacidén con agentes adventicios
(por ejemplo, el impacto en los estudios de eliminacion viral y el riesgo de EEB/EET).

Datos que describen la causa raiz que desencadena el reprocesamiento, asi como datos de validacion (p.e.,
tiempos de espera prolongados, resistencia a estrés mecanico adicional) para ayudar a evitar que el
reprocesamiento tenga un impacto en el farmaco/biofarmaco.

Demostracion de que el paso de espera nuevo o revisado no tiene un impacto negativo en la calidad del
farmaco/biofarmaco (se deben proporcionar datos de un lote de farmaco/biofdrmaco representativo a
escala comercial o justificar cientificamente).

Homoclave de la s . . o Condiciones a Documentacion
o . . Descripcion de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-11). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricaciéon del
farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

Nota: La nueva tecnologia de biorreactor (p.e, un cambio de biorreactor de
acero inoxidable a biorreactor desechable) estd excluida de esta tabla y debe
clasificarse de acuerdo con la modificacion nimero WHO-B-6, inciso a.
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COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

a. Introduccién de equipo nuevo con
diferentes principios de operacién y
diferentes materiales en contacto con
el producto.

Ninguna

1-5

3,5

1,2,5

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

b. Introduccién de equipo nuevo con
los mismos principios de operacién,
pero diferente material de contacto.

Ninguna

1,3-5

c. Introduccién de equipo nuevo con
diferentes principios de operacién, pero
el mismo material de contacto.

Ninguna

1-3,5

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

d. Reemplazo del equipo en contacto
con el producto por un equipo
equivalente.

Ninguna

e. Cambio de equipo en contacto con el
producto de uso exclusivo a uno de uso
compartido.

1,2

1,6

f. Reubicacién del equipo principal a
otra habitacién dentro de la misma
instalaciéon/suite/local.

2,3, 4

Ninguno

Condiciones:

1. Elsitio estd aprobado como una instalacion de multiples productos
2. Elcambio no tiene impacto en el riesgo de contaminacidn cruzada y esta respaldado por procedimientos de

limpieza validados.

3. Elcambio no tiene impacto en la calidad del producto.

4. Larecalificacion del equipo sigue el protocolo de calificacion original.

Documentacién de soporte

1. Informacidén sobre las pruebas de control en proceso.

2. Informes de los estudios de validacién del proceso.

3. Descripcion de los lotes y resumen de los resultados como datos cuantitativos, en un formato tabular
comparativo, para un lote a la escala comercial del farmaco producido con el equipo/material en contacto
con el producto aprobado y propuesto. Los datos de los dos lotes siguientes de produccién a la escala
completa deben estar disponibles a solicitud y deben ser notificados por el titular del registro sanitario si
estan fuera de las especificaciones (con la accién propuesta).

4. Informacidn sobre lixiviables y extraibles.

5. Informacién sobre el equipo nuevo y comparaciéon de las similitudes y diferencias en cuanto a los principios
de operacioén y especificaciones entre el equipo nuevo y el reemplazado.

6. Informacidén que describe los procedimientos de cambio de producto para el equipo compartido en

contacto con el producto.

Homoclave de la
modificacién

Descripcion de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-12). Cambio en la especificacién de los materiales, que involucre lo

siguiente:

a. Reducciéon de los limites aprobados

COFEPRIS-2022-022-013-A en la espeC|f|ca_C|on para materias 1-4 1-3,5
MAYOR primas/productos intermedios.

b. Ampliacion de los limites aprobados
en la especificacién para materias Ninguna 1-3,5,7,8
primas/productos intermedios.

COFEPRIS-2022-022-012-A (WHO-B-13). Cambio en el fabncsmte Ninguna 4,6,9,10
de materias primas de origen

MODERADA o o e 2
biolégico (p.e., suero fetal bovino,
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insulina, tripsina).

COFEPRIS-2022-022-012-A | materias primas de origen biolégico

(WHO-B-14). Cambio en la fuente de

MODERADA (p.e.,, tripsina bovina a tripsina Ninguna 479,10

porcina).

Condiciones:

g

2.
3.
4.

El cambio en la especificacién de los materiales estd dentro de los limites aprobados.

La calidad de los materiales sea la misma o de mayor calidad, en su caso.

No hay cambios en la especificacién del farmaco/biofarmaco fuera de los limites aprobados.

No hay cambio en el perfil de impurezas del farmaco/biofarmaco fuera de los limites aprobados. El cambio
es para materias primas compendiales de origen bioldgico (excluidos los materiales derivados de plasma
humano).

Documentacién de soporte

1.

W

10.

Informacién revisada sobre la calidad y los controles de los materiales (por ejemplo, materias primas,
materiales de partida, disolventes, reactivos y catalizadores) utilizados en la fabricaciéon del farmaco
posterior al cambio.

Las especificaciones del farmaco actualizadas, si se modifican.

Los métodos analiticos, si se utilizan nuevos.

Para el farmaco obtenido de, o fabricado con, reactivos obtenidos de fuentes que estan en riesgo de
transmitir agentes de la encefalopatia espongiforme bovina/encefalopatia espongiforme transmisible
(EEB/EET) (por ejemplo, origen rumiante), informacién y evidencia de que el material no presenta un riesgo
potencial de EEB/EET (por ejemplo, nombre del fabricante, especie y tejidos de los que se deriva el material,
pais de origen de los animales fuente, uso y aceptacion previa del material).

Tabla comparativa o descripcion, cuando corresponda, de las pruebas/limites en proceso previo y posterior
al cambio.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacion como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para un lote a la escala comercial del farmaco antes
y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos de las pruebas
antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de las pruebas son aceptables. Los datos de los dos
lotes siguientes de produccidén a la escala completa deben estar disponibles a solicitud y deben ser
notificados por el titular del Registro sanitario si estdn fuera de las especificaciones (con la accién
propuesta). Debera justificarse el uso de un lote a menor escala.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacion como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para tres lotes consecutivos a la escala comercial
del farmaco antes y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos
de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de las pruebas son aceptables. El
disefo matricial, el diseno de analisis de los extremos, el uso de lotes a menor escala, el uso de menos de
tres lotes y/o el aprovechamiento de los datos de lotes representativos cientificamente justificados, o de
lotes no necesariamente fabricados consecutivamente, deberan justificarse.

Justificacion/evaluacion de riesgos que demuestre que el atributo no es significativo.

Informacién de la evaluacién del riesgo con respecto a la posible contaminacién con agentes adventicios
(por ejemplo, el impacto en los estudios de eliminacion viral y el riesgo de EEB/EET).

Informacion que demuestre la idoneidad de los materiales auxiliares/reactivos de ambas fuentes mediante
la comparabilidad del farmaco.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

NP Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-B-15). Cambio en las pruebas en proceso y/o criterios de aceptacién
aplicados durante la fabricacién del farmaco/biofarmaco, que involucre lo
siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A | a. Reduccién de los limites en proceso

1,36,7 1,4

MODERADA aprobados.
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b. Adicién de nuevas pruebas y limites en

2,3,6 1-5,8
proceso.
C. El!mthaC|c?n de las pruebas en proceso 14,6 14,7
no significativas.
d. Ampliacién de los limites de las Ninguna 16,8

pruebas en proceso aprobados.

e. Eliminaciéon de prueba(s) en proceso
que pueden tener un efecto significativo Ninguna 1,4,6,8
en la calidad del farmaco/biofarmaco.

f. Adicién o sustitucién de una prueba en
proceso como resultado de un problema Ninguna 1-4,6, 8
de seguridad o calidad.

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-B-16). Cambio del sitio donde se
efectdan las pruebas de los controles 1-3,5,6 9

MODERADA
en proceso.

Condiciones:

1.

2.
3.

4.

5.
6.

Ninguln cambio en la especificacion del farmaco/biofarmaco fuera de los limites aprobados.

Ningun cambio en el perfil de impurezas del farmaco fuera de los limites aprobados.

El cambio no es necesario por eventos recurrentes que surgen durante la fabricacidon o por preocupaciones
de estabilidad.

El método analitico reemplazado mantiene o mejora la precisiéon, exactitud, especificidad y sensibilidad, si
corresponde.

Ningun cambio en los controles en proceso aprobados fuera de los limites aprobados.

El método de prueba sigue siendo el mismo o los cambios en el método de prueba son menores.

Documentacién de soporte

1.

Informacién revisada de los controles realizados en los pasos criticos del proceso de fabricaciéon y en los
productos intermedios del farmaco propuesto.

Las especificaciones del farmaco actualizadas, si se modifican.

Los métodos analiticos, si se utilizan nuevos.

Tabla comparativa o descripcién, cuando corresponda, de las pruebas/limites en proceso previo y posterior
al cambio.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacidn como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para un lote a la escala comercial del farmaco antes
y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos de las pruebas
antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de las pruebas son aceptables. Los datos de los dos
lotes siguientes de produccién a la escala completa deben estar disponibles a solicitud y deben ser
notificados por el titular del Registro sanitario si estdn fuera de las especificaciones (con la accién
propuesta). El uso de un lote a menor escala, deberan justificarse.

Descripciéon de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas en proceso y para la liberacidn como
datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para tres lotes consecutivos a la escala comercial
del farmaco antes y después del cambio. No es necesario generar al mismo tiempo resultados comparativos
de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de las pruebas son aceptables. Deberan
justificar el uso de disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles
extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Justificacion/evaluacion de riesgos que demuestre que el atributo no es significativo.

Justificacién de la nueva prueba en proceso y limites.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion emitido por la COFEPRIS o por la autoridad competente del
pais de origen y provenga de paises con los cuales la Secretaria tenga celebrados acuerdos de
reconocimiento en materia de Buenas Practicas de Fabricacion.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

NP Descripcion de la modificacion
modificacion
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OFEPRIS

(WHO-B-17). Cambio en el espacio de disefio aprobado, que involucre lo

COFEPRIS-2022-022-013-A

MAYOR

siguiente:
a. Establecimiento de un nuevo espacio .
L Ninguna 1
de disefo.
b. Ampliacién del espacio de disefio Ninguna 1

aprobado.

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

c. Reduccidén del espacio de disefo
aprobado (cualquier cambio que reduzca
o limite el rango de parametros utilizados
para definir el espacio de disefo).

Condiciones:

1. La reduccién del espacio
fabricacion.

de disefo no es necesaria por problemas recurrentes que surgen durante la

Documentacién de soporte

1.

Datos de desarrollo de la fabricaciéon para respaldar el establecimiento o cambios en el espacio de disefio.

8.3.1.2. Control del farmaco/biofarmaco.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificaciéon

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-18). Cambios que afectan |

(liberacién y estabilidad) del farmaco/biofarmaco, que invo

as pruebas de control de calidad

lucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A -
MODERADA

a. Transferencia de las actividades de
prueba de control de calidad para un
ensayo no farmacopeico a una nueva
compafia no aprobada en el Registro
Sanitario, o a un sitio diferente dentro
de la misma compafia.

Ninguna

1,2

b. Transferencia de las actividades de
pruebas de control de calidad para un
ensayo farmacopeico a una nueva
compafia no aprobada en el Registro

Ninguna

sanitario actual

1,2

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

o verificacion para el ensayo farmacopeico.

2. Certificado de Buenas Pra

cticas de Fabricacion.

Informacién que demuestre la calificacién de la transferencia de tecnologia para el ensayo no farmacopeico

Homoclave de la
modificacion

Descripcion de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-19). Cambio en la monogra
empleadas para liberar el farmaco/biofar

fia (esto es, las

especificaciones)

maco, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

a. Cambio de una monografia

MODERADA farmacopeica a una monografia interna. Ninguna -5
b. Cambio de monografia interna a una
COFEPRIS-2022-022-011-A | monografia farmacopeica o) de 14 1-3
MENOR monografia farmacopeica a otra
monografia farmacopeica.
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g

(WHO-B-20). Cambio en las
COFEPRIS-2022-022-011-A | SSPecificaciones _ del
farmaco/biofarmaco con el propésito 1,2 1,2

MENOR de cumplir con la actualizacién de la

monografia farmacopeica.

Consideraciones:

1.
2.
3.

4.

El cambio se hace exclusivamente para cumplir con una monografia farmacopeica.

No hay cambios en las especificaciones del farmaco/biofarmaco fuera de los rangos aprobados.

No se eliminan pruebas y no hay cambios en los criterios de aceptacidn de las especificaciones aprobadas,
excepto para cumplir con una monografia farmacopeica.

No se elimina ni cambia ningun método analitico, excepto para cumplir con una monografia de la
farmacopea.

Documentacion de soporte

1.

Informacién revisada del etiquetado del medicamento, segdn corresponda.

2. Especificaciones actualizadas propuestas del farmaco/biofarmaco.

3. Cuando se utilice un método analitico interno y se utilice una monografia farmacopeica, los resultados de un
estudio de equivalencia entre los métodos internos y los de la farmacopea.

4. Informe de validacion si se utilizan nuevos métodos analiticos.

5. Justificacion de especificaciones con datos.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-21). Cambios en la estrategia
que involucre lo siguiente:

de control del farmaco/biofarmaco,

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Cambio de pruebas de productos
finales a controles previos para algunas

MAYOR pruebgs (p.e., pruebas para Ia' liberacion Ninguna 1-3,5
en tiempo real, tecnologia de los
procesos analiticos).
b. Adicidon de un nuevo atributo critico Ninguna 1-5
COFEPRIS-2022-022-012-A | de calidad en la estrategia de control. 9
MODERADA c. Eliminacién de un atributo critico de .
Ninguna 1,5

calidad de la estrategia de control.

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1.

Informacién sobre los controles realizados en los pasos criticos del proceso de fabricacién y en los productos
intermedios del farmaco/biofarmaco propuesto.

2. Las especificaciones actualizadas para el farmaco.

3. Los métodos analiticos, si se utilizan nuevos.

4, Los informes de validacién, si se utilizan nuevos métodos analiticos para monitorear el nuevo atributo
critico de calidad en el momento de la liberacion.

5. Justificaciéon y datos de respaldo para cada cambio propuesto a la estrategia de control.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-22). Cambio en la especificacion/método analitico empleado para
liberar el farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

a. Eliminacién de una prueba. Ninguna 1,56
b. Adicién de una prueba. 1-3 1-3,5
COFEPRIS-2022-022-012-A - o ) . .
MODERADA c. Sustitucién de un método analitico. Ninguna 1-5
d. Cambios a un meétodo analitico Ninguna 1-5
aprobado.
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e. Cambio de un método analitico

interno  a un método analitico Ninguna 1-5
farmacopeico/compendial reconocido.

f.  Ampliacion de un criterio de Ninguna 1,56
aceptacién aprobado.

g. Reduccién de un criterio de 1,4,5 1

aceptacion aprobado.

Condiciones

1.

El cambio no proviene de eventos inesperados suscitados durante la manufactura (p.e., nuevas impurezas
no calificadas, cambio en limites de impurezas totales).

No hay cambio en los limites/criterio de aceptacion fuera de los limites aprobados para los ensayos
aprobados usados en liberacion/estabilidad.

La adiciéon de la prueba no estd destinada a monitorear nuevas especies de impurezas.

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

Los criterios de aceptaciéon para solventes residuales estdn dentro de los limites de aceptacidon reconocidos o
aprobados (p.e, dentro de los limites ICH para un solvente residual Clase 3 o de los requerimientos
farmacopeicos).

Documentacién de soporte

7

2.
3.
4

Especificaciones actualizadas del farmaco/biofarmaco.
Métodos analiticos, si se utilizan nuevos métodos analiticos
Informe de validacion, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

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

equivalentes.

Justificacion de la especificacion propuesta del farmaco/biofarmaco (p.e., pruebas, criterios de aceptacion o
métodos analiticos).

Evidencia documental de que se mantiene la consistencia en la calidad.

8.3.1.3. Estandares o Materiales de Referencia

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
. s Descripcién de la modificaciéon .
modificaciéon cumplir de soporte
COFEPRIS-2022-022-012-A - | (WHO-B-23). Sustitucion de un .
Ninguna 1,2

MODERADA estandar de referencia primario.

COFEPRIS-2022-022-012-A -

(WHO-B-24). Cambio del estandar de
referencia de farmacopeico o
internacional a un estandar de Ninguna 1,2
referencia interno (no relacionado
con el estandar internacional).

MODERADA

COFEPRIS-2022-022-012-A - | con el estandar de referencia

(WHO-B-25). Cambio de un estandar
de referencia interno (no relacionado

MODERADA internacional) a un estandar de
referencia farmacopeico o
internacional.

COFEPRIS-2022-022-012-A -

(WHO-B-26). Calificacion de un nuevo
lote de estandar de referencia contra
el estandar de referencia aprobado
(incluyendo la calificacion de un 1 1,2
nuevo lote de estandar de referencia
secundario contra el estandar
primario aprobado).

MODERADA
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Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

. . Descripcion de la modificacion
modificacion

COFEPRIS-2022-022-012-A -

(WHO-B-27). Cambio del protocolo de
calificacion del estandar de Ninguna 3,4

MODERADA .
referencia.

COFEPRIS-2022-022-012-A -

(WHO-B-28). Ampliacion de la vida
util del estandar de referencia o 2 5

MODERADA . P
periodo de reanalisis.

Condiciones

1.

2.
3.

La calificacion de un nuevo estandar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
La ampliacion de la vida util del estandar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
El estandar de referencia es usado para una prueba fisicoquimica.

Documentacion de soporte

1.

2.

3.
4.
5

Justificacion para el cambio en el estandar de referencia.

Informacién que demuestre la calificaciéon de los estdndares o materiales de referencia propuestos (p.e.,
fuente, caracterizacién, certificado de anélisis, datos de comparabilidad).

Justificaciéon del cambio al protocolo de calificaciéon del estandar de referencia.

Protocolo de calificacion del estandar de referencia actualizado.

Resumen de las pruebas de estabilidad y resultados que sustenten la ampliacién de la vida Util del estandar
de referencia.

8.3.1.4. Sistema contenedor-cierre.

Homoclave de la sl g e Condiciones a Documentacion
- o Descripcién de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-29). Cambio del envase
COFEPRIS-2022-022-012-A | primario en el sistema contenedor- .
Ninguna 1-5

MODERADA cierre para el almacenamiento y
transporte del farmaco/biofarmaco.

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1.

Secciones actualizadas del expediente que presentan informacién sobre el sistema contenedor-cierre
propuesto (por ejemplo, descripcidon, composicion, materiales de construccién de los componentes del
empaque primario, especificaciones).

Datos que demuestren la idoneidad del sistema contenedor-cierre (p.e., pruebas de extraibles/lixiviables) y
el cumplimiento con los estdndares farmacopeicos, si corresponde.

Resultados que demuestren que el sistema contenedor-cierre propuesto es al menos equivalente al
sistema contenedor-cierre aprobado con respecto a sus propiedades relevantes (p.e., resultados de los
estudios de transporte o de compatibilidad, y de los estudios de extraibles/lixiviables).

Resultados de las pruebas comparativas antes y después del cambio para los pardmetros indicadores de
estabilidad clave caracterizados por el fabricante con material del fdrmaco fabricado a la escala comercial
utilizando varios lotes de contenedores (por ejemplo, tres lotes diferentes) producidos con los cambios
propuestos y almacenados en condiciones aceleradas y/o en condiciones de estrés durante un minimo de 3
meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses en
condiciones de tiempo real/temperatura real. La posibilidad de datos de 3 meses en tiempo real podria ser
aceptable si se justifica adecuadamente (p.e., se puede demostrar que el efecto relevante, si esta presente,
ya se puede observar dentro de los 3 meses). No es necesario generar al mismo tiempo resultados
comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de los lotes del
programa de estabilidad son aceptables. Ademas, el fabricante debe comprometerse a realizar estudios de
estabilidad en tiempo real para confirmar la vida Util/tiempo de almacenamiento total del farmaco en sus
condiciones normales de almacenamiento y a informar a la COFEPRIS cualquier falla en estos estudios de
estabilidad a largo plazo en curso. Deberan justificar el uso de disefos de analisis reducidos tales como
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5.

factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.
Tabla comparativa de las especificaciones del sistema contenedor-cierre antes y después del cambio.

Homoclave de la s . . < Condiciones a Documentacion
o g . . Descripcién de la modificacion .
modificaciéon cumplir de soporte

(WHO-B-30). Cambio del fabricante del envase primario en el sistema
contenedor-cierre del firmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

itucio icid i Ninguna 1-3
MODERADA a. Sustitucién o adicién de un fabricante. g

COFEPRIS-2022-022-011-A

b. Eliminacién de un fabricante. Ninguna Ninguna

MENOR

Condiciones

Ninguna.

Documentacién de soporte

1.

2.

3.

Datos que demuestren la idoneidad del sistema contenedor-cierre (p.e., pruebas de extraibles/lixiviables).

Informacién sobre el sistema contenedor-cierre propuesto (p.e., descripcidon, materiales de construcciéon de
los componentes del empaque primario, especificaciones).

También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubren un minimo de 6 meses en
condiciones de tiempo real/temperatura real. La posibilidad de datos de 3 meses en tiempo real podria ser
aceptable si se justifica adecuadamente (por ejemplo, se puede demostrar que el efecto relevante, si esta
presente, ya se puede observar dentro de los 3 meses). No es necesario generar al mismo tiempo resultados
comparativos de las pruebas antes del cambio; los resultados histéricos relevantes de los lotes del programa
de estabilidad son aceptables. Ademas, el fabricante debe comprometerse a realizar estudios de estabilidad
en tiempo real para confirmar la vida Gtil completa/tiempo de almacenamiento total del farmaco en sus
condiciones normales de almacenamiento y a informar a la COFEPRIS cualquier falla en estos estudios de
estabilidad a largo plazo en curso. Deberan justificar el uso de disefios de andlisis reducidos tales como
factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
- s Descripcion de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-31). Cambio en las especificaciones/métodos analiticos del envase
primario en el sistema contenedor-cierre del farmaco/biofarmaco, que
involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-011-A

MENOR a. Eliminacién de una prueba. 1,2 1,2
b. Adicién de una prueba. 3 1-3
COFEPRIS-2022-022-012-A (c]| Sucstltug!on de un método analltlco.,t - 6,7 1-3
MODERADA . Cambios menores a un método 47 1-3
analitico.
e. Ampliacién de un criterio de aceptacion. Ninguna 1,2
COFEPRIS-2022-022-011-A | 4\ isn de un criterio de aceptacion. 8 1

MENOR

Condiciones

1.

2.

Se ha demostrado que la prueba eliminada es redundante en comparacién con las pruebas restantes o ya
Nno es un requisito de la farmacopea.

El cambio en la especificacién no afecta las propiedades funcionales del componente del contenedor-cierre
Yy no tiene como resultado un impacto potencial en el desempefio del farmaco.

El cambio no es necesario por eventos recurrentes inesperados que surgen durante la fabricacion del
sistema contenedor-cierre primario o por preocupaciones de estabilidad.

No hay cambios en los criterios de aceptacion fuera de los limites aprobados.
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7.

8.

El nuevo método analitico es del mismo tipo.

Los resultados de la validacion del método demuestran que el método analitico nuevo o modificado es al
menos equivalente al método analitico aprobado.

El método analitico nuevo o modificado mantiene o mejora la precisidén, exactitud, especificidad o
sensibilidad.

El cambio esta dentro del rango de los criterios de aceptacion aprobados.

Documentacién de soporte

1.

Especificaciones actualizadas del envase primario del sistema contenedor cierre.

2. Justificacion técnica del cambio.
3. Método(s) analitico(s) y validacion.

8.3.1.5. Estabilidad.

Homoclave de la ... . .. Condiciones a Documentacion
ey Descripcién de la modificacién q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-32). Cambio en la vida util del farmaco/biofarmaco o tiempo de
almacenamiento de un producto intermedio, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A | @ Ampliacion. Ninguna 1-5

MAYOR b. Reduccién. Ninguna 1-5

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Resumen y resultados de las pruebas de estabilidad (por ejemplo, estudios realizados, protocolos utilizados,
resultados obtenidos).

Condiciones de almacenamiento propuestas y vida Util, segun corresponda.

Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién actualizado y compromiso de estabilidad. Justificaciéon del
cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion.

Justificaciéon del cambio del protocolo de estabilidad o del compromiso de estabilidad posterior a la
aprobacion.

Resultados de las pruebas de estabilidad (es decir, datos completos de estabilidad en tiempo
real/temperatura real que cubran la vida Util, generados en las pruebas de estabilidad de al menos tres lotes
a la escala comercial, a menos que se justifique lo contrario). En el caso de los productos intermedios, los
datos muestran que la extensidn de la vida Util no tiene un impacto negativo en la calidad del farmaco. En
circunstancias especiales, se pueden proporcionar los resultados de las pruebas de estabilidad provisionales
y el compromiso de notificar a la COFEPRIS cualquier falla en los estudios de estabilidad a largo plazo en
curso. En tales casos, la extrapolacién de la vida Util debe realizarse de acuerdo con la guia QIE de la ICHL.

Homoclave de la s . . o Condiciones a Documentacion
oge . . Descripcién de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-33). Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién
del farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:

a. Cambio significativo del protocolo de
estabilidad posterior a la aprobacién o al
compromiso de estabilidad, tal como la

COFEPRIS-2022-022-012-A | eliminacién de una prueba, la sustitucion Ninguna -5
MODERADA de un método analitico, cambio en la
temperatura de almacenamiento.
b. Adicion de la(s) prueba(s) en el protocolo ] 12 45

de estabilidad posterior a la aprobacioén.
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c. Eliminacién de un tiempo de analisis del
protocolo de estabilidad post-aprobacion 2 4,5
dentro de la vida Util aprobada.

Condiciones

1
2.

La adicidon de prueba(s) no se debe a problemas con la estabilidad o a la identificacién de nuevas impurezas.
La eliminacién de un tiempo de muestreo es acorde con guias internacionales reconocidas.

Documentacion de soporte

1. Métodos analiticos, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

2. Informe de validacion de los nuevos métodos analiticos.

3. Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas, segun corresponda.

4. Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacién y compromiso de estabilidad.

5. Si corresponde, los resultados de las pruebas de estabilidad para respaldar el cambio en el protocolo de
estabilidad posterior a la aprobaciéon (p.e, datos para mostrar una mayor confiabilidad de la prueba
alternativa).

Homoclave de la s . . . Condiciones a Documentacion
- o Descripcién de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-34). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el
farmaco/biofarmaco, que involucre lo siguiente:
COFEPRIS-2022-022-013-A | @. Adicion o cambio de las condiciones de Ninguna 1-4

MAYOR almacenamiento para el

farmaco/biofarmaco (p.e, ampliacion o

COFEPRIS-2022-022-012-A | reduccion de la condicion de 1,2 1,3
MODERADA temperatura).

COFEPRIS-2022-022-012-A b. Adicién de una leyenda de advertencia. Ninguna 1,3 4
MODERADA c. Eliminacion de wuna leyenda de Ninguna 135

advertencia.

Condiciones

1. El cambio no debe ser por eventos recurrentes que se susciten durante la fabricacidn o por problemas de
estabilidad.

2. El cambio consiste en la reduccién del criterio de temperatura dentro de los rangos aprobados.

Documentacién de soporte

1.
2.
3.
4

5.

Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas.
Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.
Justificacion del cambio en las condiciones de almacenamiento/leyenda de advertencia.

. Resultados de las pruebas de estabilidad (es decir, datos completos de estabilidad en tiempo

real/temperatura real que cubran la vida Util propuesta generada en un lote a escala comercial).
Resultados de las pruebas de estabilidad (es decir, datos completos de estabilidad en tiempo
real/temperatura real que cubran la vida Util propuesta generada en al menos tres lotes a escala comercial).

8.3.2. Modificaciones al producto terminado.

Nota: Los cambios en la forma farmacéutica, via de administracion y consideracion de uso, requiere nuevo
registro sanitario.

Homoclave de la s . . o Condiciones a Documentacion
. s Descripcién de la modificaciéon .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-35). Cambio en la descripcion o composicién del producto
terminado, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Cambio en el volumen de llenado (p.e.,
misma concentracion, diferente Ninguna 1,2,3 5,6

MAYOR
volumen).
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b. Cambio en la concentracién de
farmaco/biofarmaco (p.e., 20 U/mL vs 10 Ninguna 1,2,3,5 6
U/mL).

c. Adicion de una nueva presentacion
(p.e., adicion de una nueva jeringa
prellenada donde la presentacion Ninguna 1,2,3-6
aprobada es un frasco ampula en una
presentacion liquida).

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1. Revision de la informacién del etiquetado del medicamento, segun corresponda.

2. Informacién de la férmula cuali-cuantitativa unitaria, férmula del lote, proceso de fabricaciéon y controles del
proceso, controles de pasos criticos e intermedios, resultados de la validacién del proceso.

3. Informacion sobre las especificaciones, métodos analiticos (si se utilizan nuevos métodos analiticos),
validacion de métodos analiticos (si se utilizan nuevos métodos analiticos), analisis de lotes (se debe
proporcionar un certificado de andlisis de tres lotes consecutivos a escala comercial).

4, Informacién sobre el sistema contenedor-cierre, lixiviables y extraibles, si alguno de los componentes ha
cambiado (p.e., descripcidn, materiales de construccidon y resumen de especificaciones).

5. Resultados comparativos de pruebas previas y posteriores al cambio para las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante para al menos tres lotes de producto terminado a escala comercial,
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones aceleradas durante un minimo de 3
meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses en
condiciones de tiempo real/temperatura real. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida Util del producto terminado, de conformidad con la norma correspondiente o el
equivalente a las guias internacionales y enviar la confirmacién a esta Comision.

6. Datos clinicos de respaldo o una justificacion técnica de por qué tales estudios no son necesarios.

8.3.2.1. Descripcion y composiciéon del medicamento: cambio en un diluyente.

(WHO-B-36). Cambio en el diluyente, que involucre lo siguiente:
a. Cambio en el proceso de fabricaciéon Ninguna 1-5
b. Cambio o adicidén del origen de un .
: Ninguna 1-6
diluyente
COFEPRIS-2022-022-013-A c. Cambio de sitio para fabricar el 12 1356

MAYOR diluyente (misma compafia) ' T
d:AdICIOH de una linea de llenado de 12,4 13,5
diluyente
e. Eliminacién de un diluyente Ninguna 6

Condiciones

1. El diluyente es agua para inyectables o solucién salina (incluyendo soluciones salinas amortiguadoras) (p.e.,
no incluye un ingrediente con una actividad funcional, tal como un preservativo) y no hay cambio en su
composicion.

2. Después de la reconstitucion, no hay cambio en las especificaciones de producto terminado fuera de limites
aprobados.

3. Eldiluyente propuesto cuenta con autorizacién para su comercializacién en el pais de origen.

4. La adicién de la linea de llenado del diluyente es una instalacién de llenado aprobada.

Documentacién de soporte

1. Férmula cuali-cuantitativa, resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién indicando los controles
de proceso.
2. Especificacion y métodos de analisis actualizados del diluyente propuesto.
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3. Descripcion de los lotes y resumen comparativo de resultados de las pruebas realizadas como datos
cuantitativos, de al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio del diluyente. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; los resultados histéricos son aceptados.

4. Protocolo e Informe de resultados del estudio de estabilidad del producto terminado reconstituido con el
nuevo diluyente conforme a la Norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales.

5. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion y si aplica de los sitios que intervengan en la fabricacion del

diluyente.

6. Proyectos de etiqueta, instructivo e Informacion para prescribir en su version amplia y reducida por
duplicado para su autorizacion (si aplica).

8.3.2.2.Fabricacion.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-37). Cambio en el espacio de
siguiente:

disefio aprobado, que involucre lo

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

a. Establecimiento de un nuevo espacio
de disefo.

Ninguna

b. Ampliacién del espacio de disefio
aprobado.

Ninguna

COFEPRIS-2022-022-011-A
MENOR

c. Reducciéon de un espacio de disefio
aprobado (cualquier cambio que reduzca
o limite el rango de pardmetros usados
para definir el espacio de disefio).

Condiciones

1. Lareducciéon del espacio de disefio no es debido a problemas recurrentes durante el proceso de fabricacion.

Documentacién de soporte

1. Datos de soporte del establecimiento del desarrollo de la fabricacién o cambios al espacio de disefio.

Homoclave de la
modificacion

Descripcion de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-38). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricaciéon/fabricante
del producto terminado, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Cambio o adicion de un sitio de
fabricacién para producto terminado

MAYOR (incluyendo  formulacion/llenado vy Ninguna 18,1
acondicionamiento primario).
b. Conversién de una instalacién de
COFEPRIS-2022-022-012-A | fabricacion de productos farmacéuticos Ninguna 910
MODERADA de un solo producto a una instalacién de !
multiples productos.
c. Reemplazo o adicién de una
COFEPRIS-2022-022-013-A instalacié.n de _acon_dicionamiento
MAYOR secunqlqno, . |ncIU|do. . el 1,2 1-3, 11
acondicionamiento secundario funcional
(es decir, montaje).
COFEPRIS-2022-022-0m-A | & Eliminacion de una instalacion de
fabricacion o sitio de acondicionamiento 4,5 12

MENOR

de producto terminado.

Condiciones

1. Sin cambio en la composicién, forma farmacéutica, proceso de fabricacién y especificacién del producto

terminado.
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G

3.

4.

Sin cambio en el sistema contenedor-cierre y condiciones de almacenamiento.

Debe quedar al menos un sitio/fabricante, previamente autorizado, que realice la misma funcién que el o los
gue se eliminaran.

La eliminacién no debe deberse a deficiencias criticas en la fabricacién (p.e., eventos recurrentes fuera de
especificacion, fallas en el monitoreo ambiental, etc.).

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

10.

1.

12.

Nombre, direccién y responsabilidades (p.e., formulacién, llenado, empaque primario/secundario) de la
instalacion de produccién propuesta involucrada en la fabricacién y pruebas.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

Confirmacién de que la descripcion del proceso de fabricacién del producto farmacéutico no ha cambiado
(aparte del cambio en la instalacidn), o envio de datos de respaldo sobre |la descripcién revisada del proceso
de fabricacidn, si el proceso ha cambiado.

Descripcidon comparativa del proceso de fabricacidn, si es diferente del proceso aprobado, e informacién
sobre los controles realizados en los pasos criticos del proceso de fabricacidon y sobre el intermedio del
producto final propuesto.

Resumen de los estudios y resultados de validacién del proceso.

Descripcién de los lotes y resumen de los resultados de las pruebas de control y liberacidn durante el
proceso como datos cuantitativos, en un formato tabular comparativo, para al menos tres lotes consecutivos
a escala comercial del medicamento antes y después del cambio. No es necesario generar simultdneamente
resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados de pruebas histéricas relevantes son
aceptables. Se pueden aceptar el andlisis por extremos para los productos de multiples concentraciones, los
tamanfos de los envases y/o los rellenos si se justifican cientificamente.

Resultados comparativos de pruebas previas y posteriores al cambio para los métodos indicativos de
estabilidad realizadas por el fabricante para al menos tres lotes de producto terminado a escala comercial
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones acelerada durante un minimo de 3
meses. Los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses en condiciones de largo plazo
deben también ser proporcionados. Una posibilidad de 3 meses de datos en condiciones de largo plazo
podria ser aceptable si se justifica adecuadamente. No es necesario generar simultaneamente resultados
comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados histéricos de los lotes del programa de estabilidad
son aceptables. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util
del producto terminado bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados,
anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de fabricacion de los tres (3) lotes de producto
terminado. Deberan justificar si se utilizan los disefios de andlisis reducidos tales como factoriales
fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.
Justificacion para considerar como equivalente la instalacion de formulacién/llenado propuesta.

Informacién que describa los procedimientos de cambio para equipos compartidos que estan en contacto
con el producto y los procedimientos de segregacidn, segun corresponda. Si no hay modificaciones, el
fabricante debe indicar que no se realizaron cambios en los procedimientos de cambio de producto.
Procedimientos de limpieza (incluidos los datos en un informe resumido de validacién y el protocolo de
limpieza para la introduccién de nuevos productos, segun corresponda) que demuestren la falta de
contaminacién cruzada o de arrastre.

Proyectos de etiqueta, instructivo e informacidn para prescribir en versién amplia y reducida.

Control de cambios de proyectos de etiqueta.

Homoclave de la s . . . Condiciones a Documentacion
. . Descripcién de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-39). Cambios en el proceso de fabricacién de producto terminado,
que involucre lo siguiente:

a. Escalamiento del proceso de

fabricacion en la etapa de Ninguna 1-6
COFEPRIS-2022-022-013-A | formulacién/llenado.
MAYOR b. Adicidn o cambio de equipo (p.e.
tanque de formulacidn, portafiltros, linea Ninguna 1-8

y cabezal de llenado y liofilizador).
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COFEPRIS-2022-022-012-A

c. Adicién de un tamafio de lote limitado
por la escala aprobada o disminucién del Ninguna 1,3-5

MODERADA tamafio de lote.

COFEPRIS-2022-022-013-A | d. Adicién de wuna nueva etapa de

MAYOR fabricacion (p. e. filtracion) ! 1-6
e. Cambio de un equipo en contacto con
COFEPRIS-2022-022-012-A el producto, de deol|cad9'a compartido
(p.e., tanque de formulacién, carcasa del 2,3 2,9
MODERADA . .
filtro, linea y cabezal de llenado,
liofilizador).

Condiciones

1.

2.
3

El cambio no es resultado de acontecimientos recurrentes durante la fabricacién ni por problemas de
estabilidad.

El sitio esta aprobado como una instalacion de multiples productos.

El cambio no tiene impacto en el riesgo de contaminacién cruzada y esta sustentada en la validacion del
proceso de limpieza.

Documentacién de soporte

1.

o

Descripciéon del proceso de fabricacion, si es diferente del proceso aprobado, informacién sobre los controles
realizados en los pasos criticos del proceso de fabricacidn y sobre el producto intermedio del medicamento
propuesto.

Informacién de las pruebas de control realizadas durante el proceso, segun sea el caso.

Informe del proceso de validacién (p. e. los medios de llenado), segun sea el caso.

Descripcion de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos previos y posteriores al cambio de
las pruebas realizadas, de al menos tres lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado. No es
necesario generar simultdneamente resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados
de pruebas histéricas relevantes son aceptables. Deberan justificar si se utilizan los disefios de analisis
reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos.

Resultados comparativos de pruebas previas y posteriores al cambio para los métodos indicativos de
estabilidad realizadas por el fabricante para al menos tres lotes de producto terminado a escala comercial
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones acelerada durante un minimo de 3
meses. Los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses en condiciones de largo plazo
deben también ser proporcionados. Una posibilidad de 3 meses de datos en condiciones de largo plazo
podria ser aceptable si se justifica adecuadamente. No es necesario generar simultdaneamente resultados
comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados histéricos de los lotes del programa de estabilidad
son aceptables. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util
del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los
estudios de estabilidad a largo plazo, cualquier falla en estos estudios de estabilidad a largo plazo en curso.
Deberan justificar si se utilizan los disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales o
categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Informacién sobre lixiviables y extraibles, segun sea el caso.

Informacién sobre el equipo nuevo y comparacién de las similitudes y diferencias con respecto a los
principios de operacién y especificaciones entre el equipo nuevo y el reemplazado.

Informacién sobre el equipo nuevo y comparaciéon de las similitudes y diferencias con respecto a los
principios de operacidon y especificaciones entre el equipo nuevo y el reemplazado.

Informacién que describe los procedimientos de cambio para el equipo de contacto del producto
compartido.

Homoclave de la s . . o Condiciones a Documentacion
. . . Descripcién de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-40). Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de
aceptacioén) aplicados durante el proceso de fabricacion o en productos
intermedios, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A | a. Reduccién de los limites en proceso | 2,37 | 1, 4
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MODERADA aprobados.

b. Adicién de nuevas pruebas en proceso 2,3,6 1-5, 8
y limites.

c. Eliminacién de una prueba en proceso

iMinNacito 2-4 14,7
no S|gn|f|cat|va‘

d. Ampliacién de limites aprobados de las

pruebas en proceso. Ninguna 1-4,6,8

e. Eliminacién de una prueba en el
proceso que tenga un efecto significativo
en la calidad general de producto
terminado.

Ninguna 1,4,6,8

f. Adicién o cambio de una prueba en el
proceso como resultado de un problema Ninguna 1-4,6,8
de seguridad o de calidad.

COFEPRIS-2022-022-011-A

(WHO-B-41). Cambio en el sitio donde
se llevan a cabo las pruebas de control 1-3,5, 6 9
en proceso.

MENOR

Condiciones

1.

2.
3.

4.

5.

6.
7.

Sin cambios en las especificaciones que estén fuera de los limites aprobados del producto terminado.

Sin cambio en el perfil de impurezas fuera de los limites aprobados del producto terminado.

El cambio no es necesario por eventos recurrentes que surgen durante la fabricacién o por problemas de
estabilidad.

La prueba no se refiere a un atributo critico (p.e., contenido, impurezas, cualquier caracteristica fisica critica o
pureza microbiana).

El método de analisis remplazado mantiene o mejora la precisién, exactitud, especificidad y sensibilidad, si
aplica.

No hay cambios en los limites de control en proceso fuera de los limites aprobados.

El método de andlisis permanece igual, o los cambios en el método son menores.

Documentacién de soporte

1.

OAWN

O ®

Informacién aprobada sobre los controles utilizados en las etapas criticas del proceso de fabricaciéon y en los
intermediarios del farmaco/biofarmaco propuesto.

Especificaciéon actualizada del producto terminado si ha sido cambiada.

Métodos analiticos o resimenes de éstos, cuando sean nuevos métodos analiticos.

Tabla comparativa o descripcién de las pruebas actuales y propuestas en el proceso, si aplica.

Descripcion de los lotes y resumen del proceso, asi como el comparativo de los resultados cuantitativos de
las pruebas en proceso y de liberacidon de un (1) lote a escala comercial, previo y posterior al cambio del
producto terminado. Anexar certificado de analisis del producto terminado.

Descripcién de los lotes y resumen del proceso, asi como el comparativo de los resultados cuantitativos de
las pruebas en proceso y de liberacidon de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial, previo y
posterior al cambio del producto terminado. Anexar certificado de analisis del producto terminado.
Justificacién o evaluacién del riesgo que demuestre que el atributo no es significativo.

Justificacion de las nuevas pruebas y limites en proceso.

Evidencia de que la nueva empresa/instalacién cumple con las Buenas Practicas de Fabricacion.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

N .. Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-B-42). Cambios en la especificacién/método analitico utilizado para
liberar excipientes, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-011-A

MENOR a. Eliminacién de una prueba. 5,8 1,3
COFEPRIS-2022-022-012-A | -2-Adicion de una prueba. _ & 13
c. Sustitucién de un método analitico. 1-3 1,2

MODERADA - - -
d. Cambios menores en un meétodo Ninguna 1,2
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analitico aprobado.

e. Cambio de un método analitico
interno  por un método analitico Ninguna 1,2
farmacopeico.

f. Ampliacibn de un criterio de

aceptacién aprobado. Ninguna 1,3

g. Red'gcuon de un criterio de 34,67 1
aceptacion aprobado.

Condiciones

1.

2.

8.

Los resultados de la validaciéon del método demuestran que el método analitico propuesto es equivalente al
método previamente aprobado.

El método de analisis que reemplaza al anterior mantiene o mejora la precisidon, exactitud, especificidad y
sensibilidad.

El cambio esta dentro del rango de los criterios de aceptacion aprobados o se ha hecho para reflejar nuevas
especificaciones en la monografia farmacopeica para el excipiente.

Los criterios de aceptaciéon para solventes residuales estdn dentro de los limites de aceptacién reconocidos o
aprobados, (p.e, dentro de los limites de la Guia ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos
farmacopeicos).

Se demuestra que la prueba eliminada es redundante con respecto a las pruebas restantes o no es un
requerimiento farmacopeico.

El método de andlisis permanece igual o los cambios en la prueba de analisis son menores.

El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la fabricacion (p.e., nuevas impurezas no
validadas; cambio en los limites de impurezas totales).

Tener un método de andlisis alternativo previamente autorizado para las especificaciones de atributos y
pruebas.

Documentacién de soporte

1.

Especificacion actualizada del excipiente.

2. Resultados equivalentes entre los métodos analiticos internos y los farmacopeicos, cuando se utiliza un
estandar farmacopeico reconocido en un método de andlisis interno.
3. Justificacion de la especificacidon propuesta del excipiente (p.e., demostrar la aplicabilidad de la monografia
para el control del excipiente y el impacto potencial en el desempefo del producto terminado).
Homoclave de la N . e Condiciones a Documentacion
N o Descripcién de la modificacién 2
modificaciéon cumplir de soporte
(WHO-B-43). Cambios en el
COFEPRIS-2022-022-012-A | estandar/monografia (esto es, Ni 14
MODERADA especificaciones) requeridos para el ihguna )
excipiente.

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1.

2.

3.

Especificaciones actualizadas del excipiente.

Cuando se utilice un método analitico interno y sea requerido una monografia farmacopeica, los resultados
de un estudio de equivalencia entre el método interno y el método compendial (farmacopeico).

Justificacion de las especificaciones propuestas de excipientes (p.e., demostracion de la aplicabilidad de la
monografia para el control del excipiente y el impacto potencial en el desemperfo del producto terminado).
Declaracion de que se mantiene la consistencia de calidad y del proceso de produccién del excipiente.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
5 by Descripcién de la modificaciéon q
modificacion cumplir de soporte
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(WHO-B-44). Cambio en la fuente de
un excipiente de origen vegetal o
COFEPRIS-2022-022-013-A | sintético a uno de origen humano o .
. T . Ninguna 2-7,M
MAYOR animal, que pueda ocasionar un riesgo
viral o un riesgo de transmitir agentes
EEB/EET.
(WHO-B-45). Cambio en la fuente de un
COFEPRIS-2022-022-013-A | excipiente con riesgo de EET (p.e, .
MAYOR animal) a una fuente vegetal o Ninguna 13,56
sintética.
(WHO-B-46). Cambio en la fuente de un
COFEPRIS-2022-022-013-A excipiente con rles:go de.EEB/EET a
otra fuente con igual riesgo (p.e, 2,3 2-7,1
MAYOR . . . i
diferente fuente animal, diferente pais
de origen).
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-B-47). Cambio en la fabricacién Ninquna 5.7
MAYOR de un excipiente biolégico. 9
COFEPRIS-2022-022-013-A (WI:|Q-B-48). Ca.mblo de fabricante de '
excipientes derivados de plasma (p.e., Ninguna 3-9
MAYOR L
seroalbumina humana).
(WHO-B-49). Cambio de fabricante de
COFEPRIS-2022-022-013-A | excipientes de origen no biolégico o de Ninquna 5357
MAYOR origen biolégico (excluyendo 9 i
excipientes derivados de plasma).
COFEPRIS-2022-022-012-A (WHO-B-}-‘:O). Cambio en el sitio donde
se efectdan las pruebas de control de 1 10
MODERADA . .
calidad de los excipientes.

Condiciones

1. No hay cambios en las especificaciones de excipiente o producto terminado fuera de los limites aprobados.

2. La fuente de riesgo de EEB/EET estd cubierta por el certificado de conformidad y su riesgo es menor o igual
al del material previamente aprobado.

3. El excipiente nuevo no requiere de evaluaciéon de los datos de seguridad viral.

Documentacion de soporte

1. Declaracién emitida por el fabricante en el que indique que el origen del excipiente es totalmente vegetal o
sintético.

2. Descripcion de la fuente del excipiente (p.e., especies animales, pais de origen) y las etapas de su
procesamiento para minimizar la exposicion al riesgo de EEB/EET.

3. Datos de comparabilidad del excipiente propuesto con el excipiente aprobado, en términos de la
caracterizacion fisicoquimica y perfil de impurezas.

4, Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién y sus controles de las etapas criticas, incluir los
productos intermedios del excipiente propuesto.

5. Descripcion de lotes y resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas realizadas, de al
menos tres lotes a escala comercial del excipiente propuesto.

6. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio, realizadas por los fabricantes, con al menos tres (3) lotes de producto terminado a escala comercial,
fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de
conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales.

7. Informacion de la evaluacidn del riesgo con respecto a la contaminacién potencial con agentes adventicios
(p.e., impacto en los estudios de depuracién viral, riesgo de EEB/EET) incluyendo la documentacion de
seguridad viral, si es necesario.

8. Los datos completos del proceso de fabricacidén y seguridad clinica, para sustentar el uso del excipiente
propuesto derivado de plasma humano.
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-

9. Carta del fabricante certificando que no se hicieron cambios al excipiente derivado de plasma, comparado
con el excipiente actualmente aprobado.

10. Evidencia de gue la nueva empresa/instalaciéon cumple con las GMP.

1. Instructivo e informacién para prescribir (cuando aplique).

8.3.2.3.Control de producto terminado.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-51). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad de

producto terminado (liberacién y estabilidad), que involucr

e lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

a. Transferencia de las actividades de
pruebas de control de calidad para un
ensayo no farmacopeico (interno) a una
nueva empresa Nno aprobada en la
autorizacion actual o a un sitio
diferente dentro de la misma empresa.

Ninguna

1,2

b. Transferencia de las actividades de
pruebas de control de calidad para un
ensayo farmacopeico a una nueva
empresa no aprobada en la
autorizaciéon actual.

Ninguna

1,2

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1. Informacién que demuestre la calificacidén de transferencia de tecnologia para los ensayos no farmacopeicos
o la verificacién para los ensayos farmacopeicos.
2. Evidencia de que la nueva empresa/instalacién cumple con las BPF.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificaciéon

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-52). Cambio en la monografia

(esto es, especificaciones) declaradas
para el producto terminado, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

a. Un cambio de una monografia

MODERADA farmacopelca a una monografia Ninguna 1-5
interna.
b. Un cambio de una monografia
COFEPRIS-2022-022-011-A | interna a una monografia farmacopeica
1 : 1-4 1-3
MENOR o de una monografia farmacopeica a
una monografia de otra farmacopea.
(WHO-B-53). Cambio en las
COFEPRIS-2022-022-011-A espef:lflcacmnes para e! producto
terminado para cumplir con Ia 1,2 1-3
MENOR . .2 "
actualizacion de Ila monografia

farmacopeica.

Condiciones

1. El cambio se hace exclusivamente para cumplir con una monografia de farmacopea.

2. No hay cambios en las especificaciones del producto terminado fuera de los rangos aprobados.

3. No se eliminan pruebas y no hay cambios en los criterios de aceptacién de las especificaciones aprobadas,
excepto para cumplir con una monografia farmacopeica.

4. No se elimina ni cambia ningun método analitico, excepto para cumplir con una monografia de la

farmacopea.
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Documentacion de soporte

1.

Informacién revisada del etiquetado del medicamento, segdn corresponda.

2. Especificaciones actualizadas del medicamento.
3.

un estudio de equivalencia entre los métodos internos y los de la farmacopea.
4. Informes de validacion si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Justificacion de especificaciones con datos.

Cuando se utilice un método analitico interno y se requiera una monografia farmacopeica, los resultados de

Homoclave de la NI . - Condiciones a Documentacion
. . 2 Descripcién de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-54). Cambios en la estrategia de control para el producto
terminado, que involucre lo siguiente:
a. Cambio de pruebas de productos
COFEPRIS-2022-022-013-A finales a controles previos para algurlas .
pruebas (p.e., pruebas para la liberacion Ninguna 1-3,5
MAYOR . P
en tiempo real, tecnologia de los
procesos analiticos).
b. Adiciéon de un nuevo atributo critico Ninguna 1-5
COFEPRIS-2022-022-012-A | de calidad en la estrategia de control. 9
MODERADA c. Eliminacién de un atributo critico de Ninguna 15
calidad de la estrategia de control. 9 '

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

intermedios del medicamento.
2.

calidad en el momento de la liberacion.

Especificaciones actualizadas del medicamento.
Métodos analiticos si se utilizan nuevos métodos analiticos.
Informes de validacién si se utilizan nuevos métodos analiticos para monitorear el nuevo atributo critico de

Justificacion y datos de respaldo para cada cambio propuesto a la estrategia de control.

Informacién sobre los controles realizados en pasos criticos del proceso de fabricacion y sobre los

Homoclave de la

modificacion

Descripcion de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-B-55). Cambio en las especificaciones/métodos analiticos empleados
para liberar el producto terminado, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

MODERADA

a. Eliminacién de una prueba analitica

y/o criterio de aceptacion. Ninguna 167
b. Adicién de una prueba. 1,2,5 1-3,5
c. Sustitucién de un método analitico. Ninguna 1-5
d. Cambios a un método de analisis .

Ninguna 1-5
aprobado.
e. Cambio de un método de andlisis
interno a un método de analisis Ninguna 1-5
farmacopeico.
f. AmpIJaC|on de un criterio de Ninguna 15,7
aceptacion aprobado.
g. Reducciéon de un criterio de 135 1

aceptacién aprobado.

Condiciones

1.

2. La adicidén de una prueba no es para monitorear nuevas impurezas.

No hay cambios en los limites/criterios de aceptaciéon fuera de los limites aprobados para los ensayos
utilizados en la liberacién/estabilidad.
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3.

4.

5.

El método de andlisis es el mismo (p.e., un cambio en la longitud de la columna o la temperatura, pero no un
tipo diferente de columna o método) y no son detectadas nuevas impurezas.

Los criterios de aceptacion para solventes residuales estan dentro de los limites de aceptacidon reconocidos o
aprobados (p.e, dentro de los limites de ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos
farmacopeicos).

El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la fabricaciéon (p.e., nueva impureza no
calificada o contenido de impurezas fuera de los limites aprobados).

Documentacion de soporte

INIRENES

Especificaciones propuestas actualizadas del producto terminado.

Métodos analiticos o resimenes de éstos, cuando sean nuevos métodos analiticos.

Protocolo e Informe de resultados de la validacién del método analitico, si aplica.

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

Justificacion de los cambios de los métodos analiticos propuestos para producto terminado (p.e., demostrar
la aplicabilidad del método analitico para controlar el producto terminado, incluyendo los productos de
degradacion).

Justificacion de la eliminacién de la prueba (p.e., demostrar la aplicabilidad de las especificaciones para
controlar el producto terminado, incluyendo los productos de degradacién.

Justificacion y evidencia de que la consistencia del control de calidad y el proceso de fabricacion se
mantienen.

8.3.2.4.Estandares de Referencia.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
. o Descripcién de la modificaciéon .
modificacion cumplir de soporte
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-B-56). Sustitucion de un Ninguna 12
MODERADA estandar de referencia primario. 9 '
(WHO-B-57). Cambio en el estandar de
COFEPRIS-2022-022-012-A | Feferencia farmacopeico ° .
internacional a uno interno (sin Ninguna 1,2
MODERADA . iy L
ninguna relacion con el estandar
internacional).
(WHO-B-58). Cambio en el estandar de
COFEPRIS-2022-022-012-A | referencia interno (sin ninguna relacién 2 12

MODERADA con el estandar internacional) a un
estandar farmacopeico o internacional.

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-B-59). Calificacién de un nuevo
lote del estandar de referencia contra
el estandar de referencia aprobado
(incluyendo la calificacion de un lote 1 2

MODERADA nuevo del estandar secundario de
referencia contra el estandar primario
aprobado).
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-B-60). Cambio del protocolo de Ninguna 24
MODERADA calificacion del estandar de referencia. '
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-B-61). Ampliaciéon de la vida util 5 5

MODERADA del estandar de referencia.

Condiciones

1.

2.
3.

La calificacion de un nuevo estdndar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
La extensiéon de la vida media del estandar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
El estandar de referencia es utilizado para pruebas fisicoquimicas.

Documentacién de soporte

1.

Etiguetado del producto revisado para reflejar el cambio en el estandar de referencia, segun aplique.
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¢ poo

Informacién que demuestre la calificaciéon de los estdndares o materiales de referencia propuestos (p.e.,
fuente, caracterizacién, certificado de andlisis).

Justificacion de la modificaciéon del protocolo de calificacion del estandar de referencia.

Protocolo de calificacién actualizado del estdndar de referencia.

Resumen de las pruebas de estabilidad y resultados o datos de nuevas pruebas para respaldar la extension
de la vida util del estandar de referencia.

8.3.2.5.Sistema contenedor-cierre.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

. ) Descripcion de la modificacion
modificacion

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-B-62). Cambio en el sistema
contenedor-cierre primario (p.e., nuevo
recubrimiento, adhesivo, tapoén, tipo de
vidrio).

Nota: La adicion de un nuevo sistema
contenedor-cierre (p.e., la adicion de una Ninguna 1-6
jeringa prellenada donde la
presentacion actualmente aprobada es
solo un frasco dmpula) se considera un
cambio en la presentacion (ver
modificacion WHO-B-35 inciso c).

MODERADA

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-B-63). Cambio de un envase
reusable a desechable sin cambios en
el material de contacto con el producto Ninguna 2,5
(p.e., cambio de una pluma reusable a
una pluma desechable).

MODERADA

COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-B-64). Eliminacién de un sistema

Ninguna 7

MODERADA contenedor-cierre.

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

2.

3.

Para productos esterilizados, resultados de la validacion del proceso, salvo justificacion.

Expediente actualizado que contenga informacidén sobre el sistema contenedor-cierre propuesto, segun
corresponda (p.e., descripcién, materiales de construccién de los componentes del empaque primario).
Resultados que demuestren proteccion contra fugas, ausencia de lixiviaciéon de sustancias indeseables,
compatibilidad con el producto y resultados de las pruebas de toxicidad y reactividad bioldgica.

Resumen de los resultados de las pruebas de liberacién como datos cuantitativos, en un formato tabular
comparativo, al menos tres lotes consecutivos a escala comercial del medicamento antes y después del
cambio. No es necesario generar simultdneamente resultados comparativos de pruebas previas al cambio;
los resultados de pruebas histéricas relevantes son aceptables. Disefios reducidos por categorizacién por
extremos para productos de multiples concentraciones, tamafos de envases y/o rellenos pueden ser
aceptables si se justifican cientificamente.

Protocolo e informe con los resultados comparativos de pruebas previas y posteriores al cambio para las
pruebas indicadoras de estabilidad clave realizadas por el fabricante para al menos tres lotes de producto
terminado a escala comercial producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones
acelerada durante un minimo de 3 meses. Los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses
en condiciones de largo plazo deben también ser proporcionados. Una posibilidad de 3 meses de datos en
condiciones de largo plazo podria ser aceptable si se justifica adecuadamente. No es necesario generar
simultaneamente resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los resultados histéricos de los
lotes del programa de estabilidad son aceptables. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a
largo plazo para sustentar la vida Util bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los
resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo; anexar los certificados de andlisis y los protocolos
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resumidos de fabricacion en formato electrénico e impreso de los tres (3) lotes de producto terminado.
Deberan justificar si se utilizan los disefos de andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales o
categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

6. Informacién que demuestre la adecuabilidad del sistema contenedor-cierre propuesto con respecto a sus
propiedades relevantes (p.e., resultados de los Ultimos llenados de medios; resultados de estudios de
interaccion que demuestren la preservacién de la integridad proteica y el mantenimiento de la esterilidad
para productos estériles; mantenimiento de la esterilidad en envases multidosis; pruebas de usuario).

7. Control de cambios de proyectos de etiqueta, proyecto de instructivo e informacién para prescribir.

Homoclave de la N . e Condiciones a Documentacion
. . Descripcion de la modificaciéon .
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-65). Cambio del fabricante del envase primario, que involucre lo
siguiente:
a. Cambio o adicién de un fabricante.
Nota: Un cambio en el sistema
COFEPRIS-2022-022-012-A | contenedor-cierre que involucre nuevos 12 12
MODERADA materiales, forma o dimensiones ! !
requiere del soporte de datos como lo
muestra la modificacion WHO-B-62.
COFEPRI&-E?‘?I-ROZ}OH-A b. Eliminacién de un fabricante. Ninguna Ninguna

Condiciones

1. No hay cambio en el sistema contenedor-cierre referente al material, forma, dimensiones o en el proceso de
esterilizacion del sistema contenedor-cierre.
2. No hay cambio en las especificaciones del sistema contenedor-cierre fuera de los limites aprobados.

Documentacién de soporte

1. Carta del titular que certifique que no hay cambios en el sistema contenedor-cierre.
2. Certificado de analisis o equivalente del envase proporcionado por el nuevo fabricante y comparacién con el
certificado de analisis o equivalente del envase homologado.

Homoclave de la s .. . . Condiciones a Documentacion
. . . Descripcion de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte
(WHO-B-66). Cambio en las especificaciones utilizadas para liberar un
componente del envase primario o un componente funcional del envase
secundario, que involucre lo siguiente:
a. Eliminacién de una prueba. 1,2 1,2
COFEPRIS-2022-022-011-A b. Ad|c.|on .o!e una prueF)a. _ 3 1,2
MENOR c. Sustitucion de un método analitico. 6,7 1-3
d. ggmblos menores a un método 47 1-3
analitico.
COFEPRIS-2022-022-012-A | e. Ampliacién de un criterio de Ninguna 12
MODERADA aceptacion. 9 '
COFEPRIS-2022-022-011-A - o .
MENOR f. Reducciéon de un criterio de aceptacion. 8 1

Condiciones

1. La prueba eliminada ha demostrado ser redundante con respecto a las pruebas restantes o ya no es un
requerimiento farmacopeico.

2. El cambio en las especificaciones no afecta las propiedades funcionales de los componentes de sistema
contenedor cierre, ni resulta un impacto potencial en el funcionamiento del producto terminado.

3. El cambio no es requerido por eventos recurrentes originados durante la fabricacién o por problemas de
estabilidad.

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

5. El nuevo método de analisis es del mismo tipo.
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7.

8.

Los resultados de la validaciéon del método analitico, demuestran que el método de analisis nuevo o
modificado, es al menos equivalente al método de andlisis aprobado.

El método de analisis nuevo o modificado mantiene o mejora la precisidén, exactitud, especificidad y
sensibilidad.

El cambio estd dentro de los limites aprobados.

Documentacién de soporte

1.

2.

Especificaciones actualizadas propuestas para liberar un componente del envase primario o un componente
funcional del envase secundario del sistema contenedor cierre.

Justificacion del cambio en la especificaciéon de un componente del envase primario del sistema contenedor
cierre.

Descripcion del método de analisis y si aplica su validacion.

8.3.2.6. Estabilidad.

Homoclave de la O . . Condiciones a Documentacion
. s Descripcién de la modificaciéon .
modificaciéon cumplir de soporte
(WHO-B-67) Cambio en la vida qGtil para producto terminado, que involucre lo
siguiente:
COFEPRIS-2022-022-013-A a. Ampliacion (lncluye la vida gt|l de .
producto terminado, una vez abierto y Ninguna 1-5

MAYOR L
para reconstitucion).

COFEPRIS-2022-022-013-A

b. Reducciéon (incluye la vida util de
producto terminado, una vez abierto y Ninguna 1-5

MAYOR . ..
para reconstitucion).

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

OAWN

Proyectos de etiqueta, instructivo(s) e informacién para prescribir por duplicado, segun corresponda.
Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas, segun corresponda.

Protocolo actualizado de estabilidad posterior a la aprobacion.

Justificacion del cambio del protocolo de estabilidad post-aprobacién o compromiso de estabilidad.

Informe de los estudios de estabilidad con resultados a largo plazo del tiempo de vida util propuesto de al
menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto terminado, en las condiciones de
temperatura propuestas.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
" hy Descripcion de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-B-68). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado
posterior a la aprobacién, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

a. Cambio al protocolo de estabilidad
posterior a la aprobacién, tal como
eliminacion de una prueba, reemplazo Ninguna 1-5
de un método analitico o cambio en la
temperatura de almacenamiento.

MODERADA

COFEPRIS-2022-022-011-A | b. Adicion de prueba(s) en el protocolo de

MENOR estabilidad posterior a la aprobacion. ! 1245
c. Eliminacién de tiempo(s) de muestreo
COFEPRIS-2022-022-012-A | en el protocolo de estabilidad posterior a 5 45

MODERADA la aprobacion dentro del tiempo de vida
util aprobado.

Condiciones

1.

2.

La adicidon de pruebas no se debe a problemas de estabilidad o a la identificacién de nuevas impurezas.
La eliminacion de puntos de muestreo se realiza acorde a una guia reconocida.

Documentacién de soporte
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Especificacién, métodos analiticos, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Protocolo e informe del estudio de validacidn, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Condiciones propuestas de almacenamiento y/o de vida Util, segun corresponda.

Protocolo actualizado de estabilidad posterior a la aprobacién, incluyendo la justificacion del cambio.
Resultados comparativos que demuestren que los métodos analiticos aprobados y propuestos son
equivalentes.

AWN

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

. s Descripcién de la modificacion
modificacion

(WHO-B-69). Cambio en el etiquetado de las condiciones de almacenamiento
del producto terminado, diluido o vacuna reconstituida, que involucre lo
siguiente:

a. Adicion o cambio de las condiciones de

almacenamiento de producto terminado,

diluyente o producto reconstituido (p.e.

ampliacién o reduccién de una condicidon Ninguna 1-4,6

de temperatura adicién de o cambio a las

COFEPRIS-2022-022-013-A | condiciones en la red de temperatura
MAYOR controlada)

b. Adicién de una leyenda precautoria

Ninguna 1,2,4,5
(p.e., no congelar)

c. Eliminacion de una leyenda

; Ninguna 1,2, 4,6
precautoria (p.e., no congelar)

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1. Proyectos de etiqueta, instructivo(s) e informacién para prescribir por duplicado, segun corresponda.

2. Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas.

3. Protocolo de estabilidad y compromiso de estabilidad posteriores a la aprobacién actualizados.

4. Justificacion del cambio en las condiciones de almacenamiento etiquetadas/declaracién de precaucion.

5. Protocolo e informe con los resultados de las pruebas de estabilidad en condiciones apropiadas que cubran
la vida Uutil propuesta, generados en un lote a la escala comercial, a menos que se justifique de otro modo.

6. Protocolo e informe con los resultados de las pruebas de estabilidad en condiciones apropiadas que cubran

la vida util propuesta, generados en al menos tres lotes a la escala comercial, a menos que se justifique de
otro modo.

8.3.2.7.Productos biolégicos derivados de sangre o plasma.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

epe o2 Descripcion de la modificacion
modificacion

70. Cambio en el Expediente Maestro de Plasma, que involucre lo siguiente:

(EMA-D21) a. Introduccién de una prueba
COFEPRIS-2022-022-013-A | para los marcadores virales, cuando ésta

MAYOR tenga efectos importantes para la
evaluacién del riesgo viral.

Ninguna 1,7

(EMA-D22) b. Cambio de la preparaciéon
del pool/mezcla del plasma (p.e, método
de fabricacién, tamafio del pool/mezcla, Ninguna 1,3
almacenamiento de las muestras del
pool/mezcla).

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA
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Homoclave de la s cgs s Condiciones a | Documentacion
laiyly Descripcion de la modificacion A
modificacion cumplir de soporte
COFEPRIS-2022-022-013-A | (TGA-1.12.2) c. Adicién del pais de origen 1 1-4.12
MAYOR del plasma. !
COFEPRIS-2022-022-012-A | d. Eliminacion del pais de origen del Ninguna 13
MODERADA plasma. '
71. Cambio en los productos intermedios durante el fraccionamiento del
plasma.
COFEPRIS-2022-022-011-A | (TGA-1.13) a. Reduccion de la vida util de la Ninguna 15
MENOR columna. '
(TGA-1.13.2) b. Aumento de la vida util de .
Ninguna 1,5
la columna.
(TGA-1.13.1) c. Introduccién de controles
COFEPRIS-2022-022-012-A | internos mas estrictos en el proceso de 2 1,3
MODERADA fraccionamiento del plasma.
(TGA-113.2) d. Vida datil para el
almacenamiento de productos Ninguna 1,3,4,8,9
intermedios.
COFEPRIS-2022-022-013-A | (TGA-1.13.2) e. Cambio o adicion de .
MAYOR fabricante de producto intermedio. Ninguna 1.3,4,6,81.13

Condiciones

1.
2.

Sin cambio en el proceso de fabricacién.
Sin cambio en las caracteristicas de calidad del producto.

Documentacién de soporte

1.
2.

10.

.

12.

13.

Justificacion del cambio solicitado.

Datos epidemiolégicos de los marcadores virales relacionados con el centro de recoleccién de sangre o
plasma correspondientes a los tres Ultimos afos. En el caso de los centros recién abiertos, si no se dispone
aun de datos, una declaraciéon en la que se indique que los datos epidemioldgicos se presentardn en la
préxima actualizaciéon del EMP.

Certificado del Expediente Maestro del Plasma/Plasma Master File (PMF), asi como secciones y anexos
actualizados.

Certificado de anélisis del (la) pool/mezcla del plasma con los resultados de las pruebas virales.

Resumen y datos de la validacién de la vida Util con las condiciones para el uso, reutilizacién y regeneracion
de columnas cromatograficas.

Informe del proceso de fabricacion y resultados de la validacidon del proceso, incluyendo la validacidon de
reduccidn de la carga viral.

Especificaciones, métodos analiticos y validacion del método de andlisis del (la) pool/mezcla del plasma.
Especificaciones, métodos analiticos, validacion del método de analisis (cuando aplique) y certificado de
analisis del producto intermedio.

Resultados de las pruebas de estabilidad (es decir, datos en tiempo real/temperatura real que cubran la vida
atil propuesta, generada en un lote a escala comercial).

Descripcion de los lotes y el comparativo de resultados de las pruebas de control en proceso y para la
liberacidn como datos cuantitativos de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial, previa y
posterior al cambio en el farmaco/biofarmaco.

Evidencia del cumplimiento de la instalacion con las BPF.

Proyectos de etiqueta o instructivo (indicar el pais de procedencia del plasma en la etiqueta, cuando sean
mas de uno se referirdn en el instructivo).

La informacién y los datos para demostrar la comparabilidad del producto antes y después del cambio
pueden incluir una combinacién de pruebas y estudios de validacidn, si existe la posibilidad de que un
cambio afecte la calidad del producto y afecte en consecuencia la seguridad o la eficacia del producto,
deberan evaluarse y documentarse con estudios preclinicos/clinicos.

Homoclave de la Descripcién de la modificaciéon Condiciones a |Documentacioén
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modificacién ‘ cumplir de soporte

(EMA-B.l.a.1) 72. Cambio del fabricante de un material de partida, reactivo o
producto intermedio utilizado en el proceso de fabricacion del
farmaco/biofarmaco o cambio del fabricante del fairmaco/biofarmaco.

COFEPRIS-2022-022-013-A b. Nuevo fabricante de material para el que se

a. Cambio o adicién de un sitio de fabricacion. Ninguna 1-13

MAYOR exige una evaluacién de la seguridad viral o del Ninguna 1, 4-6, 11-13
riesgo de EET.

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1
2.
3.

.

12.

Evidencia del cumplimiento de la instalacidon con las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).

Nombre, direccién y responsabilidades de la instalacién propuesta.

Resumen de los estudios y resultados de la validacion del proceso, ademas de la validaciéon de la reducciéon de
la carga viral.

La comparabilidad del farmaco previa y posterior al cambio con respecto a su caracterizaciéon fisicoquimica,
actividad biolégica, pureza y perfil de impurezas. Ocasionalmente, cuando los datos de calidad son
insuficientes para establecer la comparabilidad, se pueden requerir estudios clinicos y/o preclinicos. La
extensidn y naturaleza de los mismos se determinara por la COFEPRIS caso por caso, tomando en
consideracion los hallazgos de comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel del conocimiento del farmaco,
la informacién preclinica y clinica relevante existente, y aspectos de uso del producto.

Descripcién de los lotes y el comparativo de resultados de las pruebas de control en proceso y para la
liberacidn como datos cuantitativos de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial, previa y
posterior al cambio en el farmaco/biofarmaco.

Resultados comparativos de pruebas previas y posteriores al cambio para las pruebas indicativas de
estabilidad realizadas por el fabricante para al menos tres lotes de farmaco/biofdrmaco a escala comercial,
producidos con los cambios propuestos y almacenados en condiciones aceleradas durante un minimo de 3
meses. También se deben proporcionar los resultados de las pruebas que cubran un minimo de 6 meses en
condiciones de tiempo real/temperatura real. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo
plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la
COFEPRIS los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo. Deberan justificar si se utilizan los
disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes
a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Informacién que describa los procedimientos de cambio de producto para los equipos compartidos que estan
en contacto con el producto y los procedimientos de separacidén, segun corresponda. Si no hay
modificaciones, el fabricante debe indicar que no se realizaron cambios en los procedimientos de cambio de
producto.

Procedimientos de limpieza (incluidos los datos en un informe de validaciéon resumido y el protocolo de
limpieza para la introduccién de nuevos productos, segun corresponda) que demuestren la ausencia de
contaminacién cruzada o de arrastre.

Proyectos de etiqueta por duplicado.

. Para farmacos obtenidos o fabricados a partir de fuentes con riesgo de transmitir agentes EEB/EET (p.e., de

origen rumiante), informacién y evidencia del que el material no posee riesgo de transmisidn de agentes
relacionados con la EEB/EET (p.e. del nombre del fabricante, especies y tejidos de los cuales el material se
deriva, pais de origen de las fuentes animales, su uso y la aceptacion previa).

Perfiles comparativos de impurezas de lotes representativos de los sitios de fabricacién actuales y nuevos
utilizando métodos de analisis validados.

Original o copia certificada del Certificado del Expediente Maestro del Plasma (EMP), asi como copia simple
de los anexos actualizados.

8.4. Modificaciones de calidad a las condiciones de registro sanitario de vacunas.
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8.4.1. Actualizacién de cepas de la vacuna de la influenza estacional.

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

Homoclave de la Az o oz q q Documentacion
5 hys Descripcion de la modificacion Consideraciones
modificacion de soporte
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-V-8.2) a. Cambio de cepas del 1 1-5
MAYOR virus de la influenza estacional.

Condiciones

1. No hay cambios en los procesos de fabricacién, dosificacidn, informacién para prescribir y etiquetado que no
estén relacionados con la actualizacién anual de cepas.

Documentacioén de soporte

1. Recomendaciones de la composiciéon de la vacuna del virus de la influenza estacional para uso en el
hemisferio norte para la temporada de influenza emitido por la OMS.

2. Fuente, origen y certificado de la semilla viral emitido por el proveedor y/o fabricante del medicamento.

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

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

5. Proyectos de etiqueta, instructivo e Informacidén para Prescribir en su version amplia y reducida, por
duplicado para su autorizacidn actualizados con el tipo de cepa correspondiente al afio.

8.4.2.Modificaciones al antigeno.

8.4.2.1. Fabricacién.

Homoclave de la . i s Condiciones a | Documentacién
ey Descripcion de la modificacion 2
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-2). Cambio en la instalacion de fabricaciéon del antigeno, que
involucre lo siguiente:

a. Cambio o adiciobn de un sitio de
fabricacion para el antigeno a granel o

cualquier roducto intermedio del Ninguna -9
COFEPRIS-2022-022-013-A antl,geno P
MAYOR b. Cancelacidn de un sitio de fabricaciéon del
antigeno a granel o de un fabricante de un 1,2 9

producto intermedio del antigeno a granel.

Condiciones

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

2. Lacancelacion no debe ser por deficiencias en la fabricacién (p.e., desviaciones recurrentes, eventos fuera de
especificacidn recurrentes, fallas de monitoreo ambiental, etc.).

Documentacion de soporte

1. Certificado de Buenas Practicas de Fabricaciéon emitido por la COFEPRIS o por la autoridad competente del
pais de origen y provenga de paises con los cuales la Secretaria tenga celebrados acuerdos de
reconocimiento en materia de Buenas Practicas de Fabricacion.
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W

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

Informe del estudio de validacidn del proceso de fabricacién.

La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a su caracterizacion fisicoquimica,
actividad bioldgica y perfil de impurezas. Ocasionalmente, cuando los datos de calidad son insuficientes
para establecer la comparabilidad, se pueden requerir estudios puente/extrapolacion clinicos y/o no clinicos.
La extensidon y naturaleza de los mismos se determinara por la COFEPRIS caso por caso, tomando en
consideraciéon los hallazgos de comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel del conocimiento de la
vacuna, la informacién no clinica y clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.

Justificacion de cualquier cambio al proceso de fabricacion y/o de los métodos de control.

Descripciéon de los lotes y resumen comparativo de resultados de las pruebas en proceso y de liberacion
como datos cuantitativos, con al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial previos y posteriores al
cambio en el antigeno; anexar los certificados de analisis del antigeno y protocolo resumido de fabricacion.
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; resultados histéricos son aceptados.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio, realizadas por los fabricantes, con al menos tres (3) lotes de antigeno a escala comercial fabricados
con los cambios propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de conformidad
con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos
son aceptados. El fabricante debe realizar pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util del
antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar los resultados anexando los certificados
analiticos y el protocolo resumido de fabricacion. Deberdn justificar si se utiliza el enfoque de disefios de
andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor
escala, y/o menos de tres lotes.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

Proyectos de etiqueta actualizados, por duplicado para su autorizacion.

Homoclave de la sl . . Condiciones a | Documentacion
oge . . Descripcién de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-3). Cambio en el proceso de fermentacién del antigeno, propagacién
viral o propagacion celular, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Un cambio critico con alto potencial de
impacto en la calidad del antigeno o
producto terminado (p.e., incorporacién de
tecnologia de biorreactor desechable).

Ninguna 1-7,9, M

b. Un cambio con potencial moderado de
impacto en la calidad del antigeno o
producto terminado (p.e., extensiéon de la 2,4 1-6, 8,10
edad celular in vitro mas alld de los
parametros validados).

MAYOR

COFEPRIS-2022-022-012-A

c. Un cambio no critico con potencial
minimo de impacto en la calidad del
antigeno o producto terminado (p.e,
cambio en los procesos de cosecha y/o
mezcla que no afectan el método de
fabricacién, la recuperacién, las condiciones 1-6, 8-10 1-4
de almacenamiento del producto
intermedio, la sensibilidad de deteccion de
agentes adventicios o la escala de
produccién; o la duplicacién de la linea de
fermentacion).

MODERADA

(WHO-V-4). Cambios en el proceso de purificacion del antigeno, que involucre
lo siguiente:
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COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Un cambio critico con alto potencial de
impacto en la calidad del antigeno o
producto terminado (p.e, cambio que
pueda impactar potencialmente en la
capacidad de eliminacién viral del proceso o
en el perfil de impurezas del antigeno).

Ninguna 1,2,5-7,9,1,12

b. Cambio con potencial moderado de
impacto en la calidad del antigeno o
producto terminado (p.e., un cambio en el
meétodo quimico de separacién, tal como
CLAR de intercambio iénico a CLAR de fase
inversa).

MAYOR 2,4 1,2,5-7,10, 1

c. Un cambio no critico con potencial
minimo de impacto en la calidad del
antigeno o el producto final (p.e., adicién de 1-5 1,2
un paso en la filtracién en linea equivalente
al paso de filtracién aprobado).

(WHO-V-5). Cambio en la escala de proceso de fabricacion:

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. En la fermentacion o propagacién viral o

2 3-6,10-12 2,3,5-7,9, 1
etapa de propagacion celular.

MAYOR b. En la etapa de purificacion. 1,357 2,5-7,9,1

COFEPRIS-2022-022-013-A | materias primas de origen biolégico (p.e.,

(WHO-V-6). Cambios en el fabricante de

MAYOR suero fetal bovino, seroalbimina humana, Ninguna 48,12,13
tripsina).
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-V-7). Cambios en la fuente de Ninguna 47 1213
MAYOR materias primas de origen biolégico. o
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-V-8). Introduccién de pasos de 13 810,114

MAYOR reproceso.

Condiciones

1.

2.
3.
4.
5

6.
7.

8.
9.

10.

.

12.

13.

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

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

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

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

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

El cambio no afecta el proceso de purificacion.

El cambio en el tamano de lote es lineal con respecto a la proporcionalidad de los pardmetros de produccion
y materiales establecidos previamente en la validacién aprobada.

El nuevo tren de fermentacion es idéntico al(os) aprobado(s).

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

No se espera que el cambio tenga un impacto en la calidad, seguridad o eficacia del producto final.

No hay cambio en la proporcionalidad de materias primas (p.e., el cambio en la escala es lineal).

El cambio en la escala implica el uso del mismo biorreactor (p.e., no involucra el uso de biorreactores mas
grandes).

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

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Justificaciéon para la clasificacidén del(os) cambio(s) como mayores, moderados o menores en relacién con el
impacto en la calidad del antigeno.

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

Si el cambio resulta en un incremento en el ndmero de veces que se duplica la poblacidén o en subcultivos, se
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24, SALUD | ((o° COFEPRIS

10.

.

12.

requiere la informacion de la caracterizaciéon y pruebas del banco celular posteriores a la produccién del
antigeno para un producto recombinante o no-recombinante; anexar certificado de andlisis de los bancos
celulares y del antigeno.

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

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

La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a su caracterizacion fisicoquimica,
actividad bioldgica y perfil de impurezas. Ocasionalmente, cuando los datos de calidad son insuficientes para
establecer la comparabilidad, se pueden requerir estudios puente/extrapolacién clinicos y/o no clinicos; la
extensidén y naturaleza de los mismos se determinara por la COFEPRIS caso por caso, tomando en
consideracion los hallazgos de comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel del conocimiento de la
vacuna, la informacién no clinica y clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.

Descripciéon de los lotes y el comparativo de resultados de las pruebas en proceso y de liberacidn como datos
cuantitativos de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial, previa y posterior al cambio en el
antigeno. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de
manera simultanea, resultados histéricos son aceptados; anexar certificado de analisis del antigeno.
Deberan justificar el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes

Descripciéon del lote y resumen comparativo de los resultados de las pruebas en proceso y de liberacion
como datos cuantitativos, de al menos un (1) lote a escala comercial, previos y posteriores al cambio en el
antigeno. Anexar certificado de analisis del antigeno y de las materias primas. Los datos completos de los
siguientes dos (2) lotes de produccién deben estar disponibles en el RAP, el titular del registro sanitario debe
informar a la COFEPRIS en caso de obtener resultados fuera de especificaciones (el informe de acciones
correctivas). Deberdan justificar si se utiliza lotes de menor escala.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la horma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util del
antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los estudios de
estabilidad a largo plazo. Deberdn justificar si se utilizan los disefios de andlisis reducidos tales como
factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con un (1) lote de antigeno a
escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura
autorizada, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultdnea; resultados histéricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El
fabricante debe realizar pruebas de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util de anaquel del
antigeno bajo condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los estudios de
estabilidad a largo plazo. Deberan justificar si se utilizan los disefios de analisis reducidos tales como
factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacidn y compromiso de estabilidad para colocar el
primer lote a escala comercial del producto final fabricado utilizando el antigeno posterior al cambio en el
programa de estabilidad.

Informacién que evalle el riesgo con respecto a la contaminacidon potencial con agentes adventicios (por
ejemplo, impacto en los estudios de eliminacion viral y riesgo de BSE/TSE). Se recomienda seguir “WHO
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13.

14.

guidelines on transmissible spongiform encephalopathies in relation to biological and pharmaceutical
products”.

Informacion que demuestre la comparabilidad de las materias primas/reactivos de ambas fuentes con los
certificados de analisis correspondientes.

Datos que describan la causa raiz que desencadena el reproceso, asi como datos de validacién (p.e,
incremento del tiempo de espera, resistencia a estrés mecanico adicional) para prevenir que el reproceso no
tiene impacto en el antigeno.

Homoclave de la s .l . . o Condiciones a Documentacion
o g . . Descripcién de la modificacion .
modificaciéon cumplir de soporte

(WHO-V-9). Cambios en los bancos celulares, que involucre lo siguiente:

Nota: Nuevos substratos celulares que no estén relacionados con el banco celular
maestro (BCM) aprobado o el material pre-BCM generalmente requieren una
nueva solicitud de Registro Sanitario.

a. Generacidén de un nuevo banco celular
maestro (BCM). ! 12,579
COFEPRIS-2022-022-012-A | b. Generacién de un nuevo banco celular Ninguna 12
MODERADA de trabajo (BCT). 9 '
c. Cambio en el sitio de almacenamiento
5 10
del banco celular.

(WHO-V-10). Cambios en el lote semilla, que involucre lo siguiente:

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

COFEPRIS-2022-022-013-A | a. Generaciéon de un nuevo lote semilla ] 159 1
MAYOR maestro (LSM). ' !
b. Generacién de un nuevo lote semilla de
trabajo (LST). 23 59,
c. Generacién de un nuevo lote semilla de
COFEPRIS-2022-022-012-A | trabajo (LST) mediante la ampliacion del .
MODERADA ndmero de pases de un LST por arriba del Ninguna >7,1
nivel aprobado.
d. Cambio del sitio de almacenamiento del 5 10
|lote semilla.
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-11). Cambio del sitio de prueba 45 10
MODERADA de los bancos celulares/lotes semilla. '
COFEPRIS-2022-022-013-A (W.H.O-V.-1'2). Cambio en el protocolo de .
calificacién del banco celular/lote Ninguna 3,4
MAYOR semilla.

Condiciones

1.

2.

4.

5.

El nuevo BCM es generado de un BCM o un BCT previamente aprobado o el nuevo MSL es generado de un
MSL o un LST previamente aprobado.

El nuevo banco celular/lote semilla es generado de un BCM/LSM previamente aprobados.

El nuevo banco celular/lote semilla estad en el nivel de etapa previamente aprobada.

No se han realizado cambios a las pruebas / criterios de aceptacién utilizados para la liberacion del banco
celular/lote semilla.

No se han realizado cambios en las condiciones de almacenamiento utilizadas para el banco celular/lote
semilla y las condiciones de transporte del banco celular/lote semilla han sido validadas.

Documentacién de soporte

1.

2.

Calificaciéon del banco celular o lote semilla conforme a las guias internacionales reconocidas como
equivalentes por esta Comision.
Informacion de la caracterizacion y las pruebas del BCM/BCT y de células de la etapa final de la produccion
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LN

10.

1.

(EFP) o de la etapa posterior a la produccion.

Justificacion del cambio al protocolo de calificacidon del banco celular/lote semilla.

Protocolo de calificacién actualizado del banco celular/lote semilla.

La comparabilidad del antigeno previo y posterior al cambio con respecto a su caracterizacion fisicoquimica,
actividad bioldgica, perfil de impurezas. Cuando los datos de calidad son insuficientes para establecer la
comparabilidad, se pueden requerir estudios preclinicos y/o estudios clinicos puente; la extensién y
naturaleza de los mismos se determinara por la COFEPRIS caso por caso, tomando en consideracion los
hallazgos de comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel del conocimiento de la vacuna, la informacion
no clinica y clinica relevante existente, y aspectos de uso de la vacuna.

Resultados comparativos tabulados de las pruebas de control de calidad para el nuevo lote semilla.
Descripcion de los lotes, resumen del proceso y resultados comparativos tabulados de las pruebas de
liberacidn, con al menos tres (3) lotes consecutivos de escala comercial del antigeno derivado del nuevo
banco celular/lote semilla. Deberéan justificar el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.
Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Uutil del
antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los estudios de
estabilidad a largo plazo. Deberdn justificar si se utilizan los disefos de analisis reducidos tales como
factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.

Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Fabricacion.

Informacién revisada sobre la calidad y los controles de las materias primas criticas (p.e, huevos
embrionados SPF, gallinas SPF) utilizados en la generacién del nuevo LST/LSM, cuando aplique.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
ey Descripcién de la modificacién q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-13). Cambio en el equipo utilizado en el proceso de fabricaciéon del
antigeno, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A

a. Introduccién de nuevo equipo con
principios de operacién diferente vy Ninguna 1-6

MAYOR diferente material de contacto.

b. Introduccién de nuevo equipo con los

mismos principios de operacién, pero Ninguna 1,3-6
COFEPRIS-2022-022-012-A | diferente material de contacto.
MODERADA c. Introduccién del nuevo equipo con
diferentes principios de operaciéon, pero el Ninguna 1-3,5,6

mismo material de contacto.

COFEPRIS-2022-022-011-A | d. Reemplazo de equipo con equipo

MENOR equivalente (incluyendo filtro). Ninguna 1,57

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1.
2.
3.

Informacién sobre las pruebas de control en proceso.

Protocolo e informe del estudio de validaciéon del proceso.

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

4. Especificaciones, métodos de analisis y resultados sobre lixiviables y extraibles.
5. Informacién del nuevo equipo y comparacién de similitudes y diferencias respecto a los principios de
operacién, asi como las especificaciones entre el nuevo equipo y el equipo de reemplazo.
6. Informaciéon que demuestra la recalificaciéon del equipo o recalificacion del cambio.
7. Justificacién para considerar el equipo como similar/comparable, segdn aplique.
Homoclave de la sl cpe o Condiciones a Documentacion
o g . . Descripcion de la modificacion .
modificaciéon cumplir de soporte

(WHO-V-14). Cambio en especificaciones de los materiales, que involucre lo
siguiente:
a. Materias primas/productos intermedios:
ampliacion de los limites de las
especificaciones aprobadas para los
materiales de partida/productos
intermedios, que pueden tener un efecto Ninguna 1,3-6,8,1

COFEPRIS-2022-022-013-A sigr)ificativo en la calidad .general del

MAYOR antlggno y/o en el producto final y no son

cambios en los bancos celulares o lotes
semilla.
b. Materias primas/productos intermedios:
reducciéon de los limites de especificacion 14 137

aprobados para los materiales de
partida/productos intermedios.

(WHO-V-15). Cambio en las pruebas y/o criterios de aceptaciéon en proceso de
fabricacién del antigeno, que involucre lo siguiente:

a. Reduccién de los limites de las pruebas

3,58,9 2,6
en proceso.
b. Adiciéon de nuevas pruebas y limites en 4,510, 2-6,8,10
proceso.
C. E|.|m|.n.aC|(.)n de las pruebas en proceso 46 2.6,9
no significativas.
COFEPRIS-2022-022-012-A | d. Ampliacién de los limites de las pruebas .
MODERADA en proceso aprobados. Ninguna 2-6,8,10,T
e. Eliminacién de prueba(s) en proceso que
pueden tener un efecto significativo en la Ninguna 2,6,8,10

calidad del antigeno.

f. Adicidon o sustitucidn de una prueba en
proceso como resultado de un problema Ninguna 2-6, 8,10
de seguridad o calidad.

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-V-16). Cambio en el sitio donde se
efectian pruebas de los controles en 35178 12
proceso.

MODERADA

Condiciones

NI

o

El cambio en las especificaciones de los materiales esta dentro de los limites aprobados.

El grado de los materiales es el mismo o de mayor calidad, en su caso.

No hay cambio en la especificacién del antigeno fuera de los limites aprobados.

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

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

La prueba no se refiere a un atributo critico, (p.e., contenido, impurezas, algunas caracteristicas fisicas criticas
O pureza microbioldgica).
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30w

1.

El(los) método(s) analitico(s) transferidos al nuevo sitio, deben mantener o mejorar los pardmetros de
precision, exactitud, especificidad y sensibilidad (si aplica).

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

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

. Cualquier método de prueba nuevo no debe tratarse de un método novedoso no normalizado o a un

método normalizado utilizado de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no es un método bioldgico/inmunoldgico/inmunoquimico o fisicoquimico ni un
método que utilice un reactivo bioldgico (no incluye los métodos microbiolégicos estandar de la
farmacopea).

Documentacién de soporte

1.

N

N U AW

10.

.

12.

Informacién de la calidad y los controles de los materiales (p.e., materias primas, materiales de partida,
disolventes, reactivos, catalizadores) utilizados en la fabricaciéon del antigeno después de la modificacion;
anexar certificados de andlisis de las materias primas.

Informacién de los controles realizados en los pasos criticos del proceso de fabricacidén y en los productos
intermedios del antigeno; anexar certificados analiticos del antigeno posteriores al cambio.

Especificaciones actualizadas del antigeno, si hay cambios.

Métodos analiticos, cuando estos sean nuevos.

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

Tabla comparativa y/o descripcion de las pruebas y limites durante el proceso previo y posterior al cambio.
Descripciéon del lote y resumen comparativo de los resultados de las pruebas en proceso y de liberaciéon
como datos cuantitativos, por al menos un (1) lote a escala comercial previos y posteriores al cambio en el
antigeno. Los datos completos de los siguientes dos (2) lotes de produccién deben estar disponibles y ser
reportados a la COFEPRIS por el titular del registro sanitario si se obtienen resultados fuera de
especificaciones incluir el informe de acciones correctivas. Deberan justificar el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes.

Descripcién de los lotes y el comparativo de resultados de las pruebas en proceso y de liberacién como datos
cuantitativos de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial previos y posteriores al cambio en el
antigeno. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de
manera simultanea; resultados histéricos son aceptados. Deberan justificar el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes.

Justificaciéon y evaluacién de riesgos, que demuestre que el cambio en la prueba no es significativo.
Justificacién de la nueva prueba en proceso y limites.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la horma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultdnea; resultados histéricos son aceptados. El fabricante debe realizar pruebas de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y
reportar a la COFEPRIS los resultados. Deberan justificar si se utiliza el enfoque de disefios de analisis
reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes.

Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Fabricacion.

8.4.2.2.Control del antigeno.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

cpe o Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-V-17). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad (CC) de
liberacion y estabilidad del antigeno, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A | a. Transferencia de pruebas de CC de

1-3 1,2

MODERADA meétodos no farmacopeicos a otro sitio.
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b. Transferencia de pruebas de CC de

meétodos farmacopeicos a otro sitio. ! 12

Condiciones

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

2. No hay cambios en el método de prueba.

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

Documentacién de soporte

1. Informe de la transferencia de tecnologia del(os) método(s) analitico(s).
2. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Fabricacion.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

cpe ez Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-V-18). Cambio en la especificacion empleada para liberar el antigeno,
que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

MODERADA a. Eliminacién de una prueba. Ninguna 1,58
b. Adicién de una prueba. 1-3 1-3,5
c. Sustitucidén de un método analitico. Ninguna 1-5
COFEPRIS-2022-022-013-A d. Cambio en las especies animales/cepas,
MAYOR para  una prugba (p.e., Nuevas .
especies/cepas, animales de diferente Ninguna 6,7

edad, nuevo proveedor donde el genotipo
del animal no puede ser confirmado).

e. Cambios menores a un método analitico

aprobado 47 145
COFEPRIS-2022-022-013-A B — - —
MODERADA f. Un cambio de un método analitico
interno a un método analitico 4,7 1-3
farmacopeico reconocido.
COFEPRIS-2022-022-013-A L L . .
MAYOR g. Ampliacién de un criterio de aceptacion. Ninguna 1,58
COFEPRIS-2022-022-012-A . L .
MODERADA h. Reduccién de un criterio de aceptacion. 1,8,9 1

Condiciones

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

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

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

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

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

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

7. Elcambio no afecta la prueba de potencia.

8. Los criterios de aceptacidon para residuos estan dentro de los limites de aceptacién reconocidos o aprobados
(p.e., dentro de los limites ICH para un solvente residual Clase 3 o de los requerimientos farmacopeicos).

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

Documentacion de soporte

1. Especificaciones actualizadas del antigeno.

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

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

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

criterios de aceptacion o métodos analiticos).
6. Datos que demuestren que el cambio en animales/cepas dan resultados comparables a aquéllos obtenidos
usando los animales/cepas aprobadas.

veterinario).

Justificacién para la eliminacidon de la prueba o la especificacidon propuesta del antigeno (p.e., pruebas,

Certificado de salud y calidad, de las especies animales/cepas, para su uso (por ejemplo, certificado

Declaracién/evidencia de que se mantiene la consistencia de la calidad y del proceso de produccion.

8.4.2.3.Estandares o Materiales de Referencia.

Homoclave de la

Descripcion de la modificacion

Condiciones a

Documentacion

modificaciéon cumplir de soporte
COFEPRIS-2022-022-012-A (WI:|O-V-19). Callflcamqn de un nuevo '
estandar de referencia frente a un Ninguna 1,2
MODERADA L . . . .
nuevo estandar primario internacional.
(WHO-V-20). Cambio en el estandar de
COFEPRIS-2022-022-012-A | referencia interno (sin relacién con un Ninguna 12
MODERADA estandar internacional) a un estandar 9 '
farmacopeico o internacional.
(WHO-V-21). Calificacion de un nuevo
lote de estandar de referencia contra el
COFEPRIS-2022-022-012-A e.standar de r.efere.n'ma aprobado
(incluyendo la calificacién de un nuevo 1 1,2
MODERADA p .
lote de estdandar de referencia
secundario contra el estandar primario
aprobado).
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-22). Cambio del protocolo de Ninguna 24
MODERADA calificacion del estandar de referencia. 9 '
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-23). Ampliacién de la vida atil 5 s
MODERADA del estandar de referencia.

Condiciones

1. La calificacién de un nuevo estandar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
2. Laampliacidn de la vida Util es acorde con el protocolo aprobado.

Documentacién de soporte

1. Justificacion para el camb

2. Informaciéon que demuestre la calificacidn de los estandares o materiales de referencia
origen, caracterizacién, certificado de analisis, datos de comparabilidad).

io en el estdndar de referencia.

3. Justificacion del cambio al protocolo de calificacion del estdndar de referencia.

4. Protocolo de calificacion del estandar de referencia actualizado.

5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reandlisis para sustentar ampliacién de la
vida Util del estandar de referencia.

propuestos (p.e.,

8.4.2.4.

Sistema contenedor-cierre.

Homoclave de la

Descripcién de la modificacion

Condiciones a

Documentacion

modificacion cumplir de soporte
(WHO-V-24). Cambio en el envase
COFEPRIS-2022-022-012-A | primario del sistema contenedor-cierre Ninguna 15
MODERADA para el almacenamiento y transporte del
antigeno.
OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 83dem Version 11
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Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Informacién del envase primario propuesto (p.e., descripcién, composicion, materiales de elaboracién de los
componentes del envase primario, especificaciones).

Datos que demuestran la idoneidad del envase primario (p.e., pruebas de sustancias extraibles y lixiviables).
Resultados que demuestran que el envase primario propuesto es equivalente al envase primario aprobado
respecto a sus propiedades relevantes (p.e., resultados de los estudios de transportacién o interaccion,
prueba de sustancias extraibles y lixiviables).

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con al menos tres (3) lotes de
antigeno a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histéricos son aceptados. El fabricante debe realizar pruebas de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y
reportar a la COFEPRIS los resultados. Deberan justificar si se utiliza el enfoque de disefios de andlisis
reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes.

Tabla comparativa de especificaciones previas y posteriores al cambio.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

cpe ez Descripcién de la modificaciéon
modificacion

(WHO-V-25). Cambio en las especificaciones del envase primario en el sistema
contenedor-cierre del antigeno, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-011-A

MENOR a. Eliminacién de una prueba. 1,2 1,2
b. Adicién de una prueba. 3 1-3
COFEPRIS-2022-022-012-A |- 2USTIticlon de un metodo analifico. 6.7 I3
MODERADA e u etodo 4-7 1-3
analitico.
e. Ampliacién de un criterio de aceptacion. Ninguna 1,2
COFEPRIS-2022-022-0M-A | ¢ b4\ ,ccién de un criterio de aceptacion. 8 1

MENOR

Condiciones

1.

Se ha demostrado que la prueba eliminada es redundante con respecto a las pruebas restantes o esta ya no
es un requerimiento farmacopeico.

El cambio a la especificacidon no afecta las propiedades funcionales del componente del envase primario ni
tiene un impacto potencial en el desempeno del antigeno.

El cambio no es necesario por eventos recurrentes suscitados durante la fabricacién o debido a problemas
de estabilidad.

No hay cambio en el criterio de aceptacioén fuera de los limites aprobados.

El método analitico nuevo es del mismo tipo.

Los resultados del método validado demuestran que el método analitico nuevo o modificado es equivalente
al método analitico aprobado.

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

El cambio estd dentro del rango de los criterios de aceptacién aprobados para reflejar las nuevas
especificaciones farmacopeicas del envase primario.

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Especificaciones actualizadas del envase primario.
Justificacion técnica del cambio.
Método(s) analitico(s) y validacioén.
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8.4.2.5.Estabilidad.

Homoclave de la
modificacién

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-V-26). Cambio en la vida Gtil del antigeno o tiempo de almacenamiento
del antigeno o de un producto intermedio del antigeno, que involucre lo

COFEPRIS-2022-022-013-A

MAYOR

siguiente:
a. Ampliacion. Ninguna 1-5
b. Reduccion. Ninguna 1-5

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1.

GENINEN

Resumen de las pruebas y resultados de los estudios de estabilidad (p.e., protocolos, estudios realizados y

resultados obtenidos).

Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas, segudn corresponda.
Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion.
Justificacion del cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién.
Resultados de las pruebas indicativas de estabilidad (p.e., datos completos de estabilidad a largo plazo bajo
condiciones de tiempo/temperatura que cubra la vida Util propuesta, de al menos tres (3) lotes de antigeno a
escala comercial). Para productos intermedios, datos que demuestren que la ampliacién de la vida util no
tiene un impacto negativo en la calidad del antigeno.

Homoclave de la
modificacion

Descripcién de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-V-27). Cambio en el protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién

del antigeno, que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

MODERADA

a. Cambio significativo al protocolo de
estabilidad posterior a la aprobacién o al
compromiso de estabilidad, tal como la
eliminacién de una prueba, la sustitucion
de un método analitico, cambio en la
temperatura de almacenamiento.

Ninguna

1-6

b. Adicién de un tiempo de andlisis en el
protocolo de estabilidad post-aprobacion.

Ninguna

4,6

c. Adicién de prueba(s) en el protocolo de
estabilidad posterior a la aprobacién.

]

1,2,4,6

d. Eliminacién de un tiempo de analisis en
el protocolo de estabilidad post-
aprobacién mas alld de la vida util
aprobada.

Ninguna

4,6

e. Eliminaciéon de un tiempo de andlisis del
protocolo de estabilidad post-aprobacion
dentro de la vida Util aprobada.

4,6

Condiciones

1.

La adicion de prueba(s) no se debe a problemas con la estabilidad o a la identificacién de nuevas impurezas.
2. Lavida util aprobada del antigeno es al menos de 24 meses.

Documentacién de soporte
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AWN

Copia de métodos de andlisis, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Protocolo e informe de validacidon de los nuevos métodos analiticos.

Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas, segun corresponda.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacion y compromiso de estabilidad.

Resultados de las pruebas de estabilidad para sustentar el cambio del protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion o compromiso de estabilidad (p.e, datos que demuestren mayor fiabilidad de la prueba
alternativa); cuando aplique.

Justificaciéon para el cambio del protocolo de estabilidad posterior a la aprobacidn.

Homoclave de la . . .. Condiciones a Documentacion
iy Descripcion de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-28). Cambio en las condiciones de almacenamiento para el antigeno,
que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-013-A | a. Adicién o cambio de las condiciones de

MAYOR almacenamiento para el antigeno (p.e, Ninguna 1-4

COFEPRIS-2022-022-012-A | @mpliacion o reduccion del criterio de

MODERADA temperatura). 1,2 1-3

Condiciones

1. El cambio no debe ser por eventos recurrentes que se susciten durante la fabricaciéon o por problemas de
estabilidad.
2. El cambio consiste en la reduccién del criterio de temperatura dentro de los rangos aprobados.

Documentacién de soporte

7

2.
3.
4.

Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestas.

Protocolo de estabilidad actualizado posterior a la aprobacién y compromiso de estabilidad.

Justificacién del cambio en las condiciones de almacenamiento indicada en la etiqueta.

Resultados de las pruebas de estabilidad (p.e., datos completos de estabilidad en tiempo/temperatura real,
cubriendo la vida Uutil propuesta, generados en al menos tres (3) lotes a escala comercial).

8.4.3.Modificaciones al producto terminado.

Homoclave de la . . .. Condiciones a Documentacion
- hye Descripcién de la modificaciéon A
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-29). Cambio en la descripcién o composiciéon del producto terminado,
que involucre lo siguiente:

a. Cambio en el volumen de llenado (p.e,

misma concentracién, diferente volumen). Ninguna 27
COEEPRIS-2022-022-013-A | b. Adicidon de una nueva presentacion (p.e.,
MAYOR adicion de una nueva jeringa prellenada

donde la presentacién aprobada es un Ninguna 1-7

frasco ampula para vacuna en una
presentacion liquida).

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

1.

Justificacion de los componentes empleados para la fabricacion del producto terminado, (p.e., excipientes
de eleccién, compatibilidad del antigeno con excipientes, lixiviables, compatibilidad con el nuevo sistema
contenedor-cierre).

Foérmula cuali-cuantitativa unitaria y por tamano de lote, resumen y diagrama de flujo del proceso de
fabricacion indicando los controles en el proceso y productos intermedios; protocolo e informe de la
validacién del proceso de fabricacion.

Especificacién(es), métodos de analisis, validacion (cuando aplique) y certificados de analisis de tres (3) lotes
consecutivos a escala comercial.
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4. Especificacion(es), métodos de analisis (p.e., lixiviables y extraibles), validacion (cuando aplique) y certificados
de analisis del sistema contenedor-cierre, si alguno de los componentes ha cambiado.

5. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por los fabricantes con al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util del
producto terminado bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados,
anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de fabricacidn de los tres (3) lotes de producto
terminado. Deberan justificar si se utilizan los diseflos de andlisis reducidos tales como factoriales
fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

6. Dependiendo del origen, y en caso que aplique datos de soporte clinicos o una justificacién del por qué
dichos estudios no son necesarios, si estan disponibles, anexar las conclusiones generadas de la reunién ante
el Comité de Moléculas Nuevas (CMN).

7. Proyectos de etiqueta, instructivo e Informacién para prescribir en su versién amplia y reducida por
duplicado para su autorizacion.

8.4.3.1. Descripcion y composiciéon del producto terminado: cambio del adyuvante.

Los adyuvantes son considerados componentes de las vacunas, cada vacuna con el nuevo adyuvante se
considera como una nueva entidad que requerird la caracterizacion fisico-quimica y la evaluacion clinica y
preclinica, que demuestre la seguridad y eficacia, para la autorizacion de un nuevo registro.

Las recomendaciones en las “Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvants and adjuvanted
vaccines“ OMS pueden ser seguidas.

Nota: El cambio en el tipo/estructura de un adyuvante quimico, en el tipo de un adyuvante biolégico, o en un
componente de un adyuvante bioldgico puede en algunos casos requerir solicitud de nuevo registro.

Para orientacion adicional sobre la informacion de respaldo requerida para cambios de calidad para
adyuvantes quimicos y bioldgicos, véase las recomendaciones para otros cambios al producto final, tales como
cambios en las instalaciones, equipo, proceso de fabricacion, control de calidad, vida 4til, etc, segun
corresponda.

Homoclave de la . . .. Condiciones a Documentacion
- hye Descripcién de la modificaciéon A
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-30). Cambio en el adyuvante quimico/sintético aprobado, que
involucre lo siguiente:

a. Cambio o adicion de un fabricante de un
adyuvante quimico/sintético.

b. Cambio en proceso de fabricacién del
adyuvante quimico/sintético.

c. Cambio en las especificaciones de un
adyuvante quimico/sintético (incluyendo Ninguna 6-10
las pruebas y/o métodos de analisis).

Ninguna 2-6,9,10,13

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

Ninguna 3-6,9,10

(WHO-V-31). Cambio en el adyuvante biolégico, que involucre lo siguiente:

a. Cambio o adicién de un fabricante de un
adyuvante bioldgico.

b. Cambio en el proceso de fabricaciéon del
adyuvante bioldgico.

c. Cambio en las especificaciones de un
adyuvante biolégico (incluyendo las Ninguna 6-10
pruebas y/o métodos analiticos).

Ninguna 1-7,9-12

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

Ninguna 1-7,9-1

Condiciones
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Ninguna

Documentacion de soporte

1.

2.

10.

.

12.
13.

Informacién del riesgo con respecto a contaminacién potencial con agentes adventicios (p.e., el impacto
sobre los estudios de depuracion viral, riesgo EEB/EET).

Certificados de analisis y control de los materiales (p. €., materias primas, materiales de partida) usados en la
fabricacion del adyuvante propuesto.

Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién indicando los controles de proceso, controles de
pasos criticos y productos intermedios del adyuvante propuesto.

Protocolo e informe de validacion del proceso (por ejemplo, para la fabricacién del adyuvante) a menos que
se justifique lo contrario.

Descripciéon de las caracteristicas generales incluyendo: caracteristicas fisicas-quimicas, datos de
caracterizacion, especificaciones, certificados de analisis del adyuvante y datos de estabilidad, segun sea el
caso.

Comparacion del adyuvante previo y posterior al cambio con respecto a las propiedades fisicoquimicas,
actividad bioldgica, pureza, impurezas y contaminantes, segun sea el caso. Ocasionalmente pueden
requerirse estudios puente/extrapolables clinicos y/o no clinicos cuando los datos de calidad sean
insuficientes para establecer una comparacién. La extensién y naturaleza de los estudios clinicos y no
clinicos debera determinarse sobre una base caso por caso, tomando en consideraciéon los hallazgos de
comparabilidad de calidad, la naturaleza y nivel de conocimiento del adyuvante, la informacién no clinica y
clinica relevante, y aspectos del uso de vacunas.

Copia actualizada de las especificaciones propuestas para el adyuvante (y actualizacidén de los métodos
analiticos, cuando aplique).

Para métodos analiticos nuevos copia del método analitico, protocolo e informe de la validacion.

Descripcién de los lotes y resumen comparativo de resultados de las pruebas realizadas como datos
cuantitativos, de al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio del adyuvante. Los
resultados del adyuvante de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de
manera simultadnea; resultados histéricos son aceptados.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la horma correspondiente o el equivalente a las Guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. Deberdn justificar si se utiliza el enfoque de disefios de analisis reducidos tales como factoriales
fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Evidencia preclinica y datos clinicos, si aplican.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del fabricante del adyuvante.

Evidencia de cumplimiento con las Buenas Practicas de Fabricacion.

8.4.3.2.Descripcion y composicion de producto terminado: cambio de un diluyente.

Nota: Los cambios en diluyentes que contienen adyuvantes y/o antigenos son considerados como producto
terminado y por lo tanto los cambios correspondientes aplican al producto terminado, no al diluyente.

(WHO-V-32). Cambio en el diluyente, que involucre lo siguiente:

a. Cambio en el proceso de fabricacion. Ninguna 1-5
b. Cambio o adicion del origen de un .
diluvente Ninguna 1-6
COFEPRIS-2022-022-013-A c gamb'io de sitio para fabricar el
MAYOR g . par 1,2 1,3,5,6
diluyente (misma compania).
d. Adicion de una linea de llenado de 12,4 13,5

diluyente.
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e. Adicion de un diluyente en una linea
1,2 1,35

de llenado aprobada.
f. Eliminacion de un diluyente. Ninguna 6
g. Cambio o adicién de un fabricante del

; 1-3 1-6
diluyente.
h. Eliminacién de un fabricante del .

: Ninguna 6
diluyente.

Condiciones

1.

2.

3.
4.

El diluyente es agua para inyectables o solucién salina (incluyendo soluciones salinas amortiguadoras) (p.e.,
no incluye un ingrediente con una actividad funcional, tal como un preservativo) y no hay cambio en su
composicion.

Después de la reconstitucion, no hay cambio en las especificaciones de producto terminado fuera de limites
aprobados.

El diluyente propuesto cuenta con autorizacién para su comercializacion en el pais de origen.

La adicion de la linea de llenado del diluyente es una instalacion de llenado aprobada.

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Férmula cuali-cuantitativa, resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacidon indicando los controles
de proceso.

Especificacion y métodos de analisis actualizados del diluyente propuesto.

Descripciéon de los lotes y resumen comparativo de resultados de las pruebas realizadas como datos
cuantitativos, de al menos tres (3) lotes a escala comercial previos y posteriores al cambio del diluyente. Los
resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; los resultados histéricos son aceptados.

Protocolo e Informe de resultados del estudio de estabilidad del producto terminado reconstituido con el
nuevo diluyente conforme a la Norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales.
Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion y si aplica de los sitios que intervengan en la fabricacion del
diluyente.

Proyectos de etiquetas, instructivo e Informacién para prescribir en su version amplia y reducida por
duplicado para su autorizacién (si aplica).

8.4.3.3.Fabricacién.

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
" hy Descripcion de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-33). Cambios en las instalaciones del sitio de fabricacién/fabricante
del producto terminado, que involucre lo siguiente:

a. Cambio o adicién de un sitio de
fabricaciéon para producto terminado

. . Ninguna 1-8
incluyendo  formulacién, llenado vy
COFEPRIS-2022-022-013-A | acondicionamiento primario.
MAYOR b. Cambio o adicién de un sitio de
acondicionamiento secundario,
; . 1,2 1-3,8
etiquetado, almacenamiento o
distribucion.
COFEPRIS-2022-022-011-A | c. Eliminacidn de un sitio de fabricaciéon ] 9

MENOR para producto terminado.

Condiciones

1.

2.

Sin cambio en la composicién, forma farmacéutica, proceso de fabricacién y especificacidén del producto
terminado.
Sin cambio en el sistema contenedor-cierre y condiciones de almacenamiento.

Documentacién de soporte

1.

Nombre de la razén social, domicilio y responsabilidad del sitio de fabricacién propuesto que involucra
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fabricacién y pruebas.

2. Certificado de Buenas Practicas de Fabricaciéon de los sitios que intervengan en la fabricacién (si aplica).

3. Resumen y diagrama de flujo comparativo del proceso de fabricacidon/acondicionamiento del sitio
previamente autorizado y el solicitado, indicando los pasos criticos y/o confirmacion de gue el proceso de
fabricacién de producto terminado no ha cambiado (cuando aplique).

4, Descripcidon comparativa del proceso de fabricacién si es distinto del proceso aprobado e informacién acerca
de los controles desarrollados en las etapas criticas del proceso de fabricaciéon y sobre los productos
intermedios de producto terminado propuesto.

5. Protocolo e informe del estudio de la validacién del proceso. Los datos deben incluir las condiciones de
transporte entre los sitios, (si aplica).

6. Descripcion de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos previos y posteriores al cambio de
las pruebas realizadas, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado. No
es necesario generar de manera concurrente los resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los
resultados histéricos son aceptados. Los disefios de analisis reducidos niveles extremos; puede ser aceptable
cuando se justifique.

7. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultanea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida util bajo
las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los estudios de estabilidad a
largo plazo; anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de fabricacién en formato
electrénico e impreso de los tres (3) lotes de producto terminado. Deberdn justificar si se utiliza el
enfoque de disefios de andlisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos;
el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

8. Proyectos de etiquetas, instructivo e Informacién para prescribir en su version amplia y reducida por
duplicado para su autorizacién (si aplica).

9. Control de cambios en proyectos de etiqueta.

Homoclave de la . cpe e Condiciones a | Documentacion
ey Descripcion de la modificacion o
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-34). Cambios en el proceso de fabricacién de producto terminado,
que involucre lo siguiente:

a.Aumento del tamano de lote del
proceso de fabricaciéon en la etapa de 1-4 1-6
formulacién/llenado

b. Adicion o cambio de equipo (p.e.
tanque de formulacién, portafiltros,
linea de llenado y liofilizador),

Nota: véase Modifiacion WHO-V-13,

Cambio en el equipo utilizado en el

proceso de fabricacion de antigenos.

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR
Ninguna 1-9

c. Adicidon de un tamanfo de lote limitado

COFEPRIS-2022-022-012-A o -
MODERADA por IaNescaIa aprobada o disminucion del 1-4 1, 4
tamano de lote.

COFEPRIS-2022-022-013-A d. Adicién de una nueva etapa de

MAYOR fabricacion (p. e. filtracion) 3 1-6

Condiciones

1. La escala propuesta usa un equipo similar/comparable al aprobado (los cambios en el tamafio de los equipos
no se consideran como equipos similares/comparables).
2. Cualquier cambio en el proceso de fabricacion y/o de los controles durante el proceso son solo aquellos
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necesarios por el cambio en el tamafo del lote (p. e, se utilizan la misma formulacién, controlesy PNO “s).
Los cambios no son resultado de acontecimientos que se repiten durante la fabricacién ni por problemas
con la estabilidad.

No hay cambios en los principios de los procedimientos de esterilizacién del producto terminado.

El cambio de equipo se considera "igual por igual" si no hay cambio en la capacidad, principios de operacion
y material del equipo propuesto que esta en contacto con el producto.

Documentacién de soporte

1.

Descripcidon comparativa del proceso de fabricacién si es distinto del proceso aprobado e informacidén acerca
de los controles desarrollados en las etapas criticas del proceso de fabricaciéon y sobre los productos
intermedios del producto terminado propuesto.

2. Informacién de las pruebas de control realizadas durante el proceso, segun sea el caso.

3. Protocolo e informe de los estudios de validacion de procesos (p. e. los medios de llenado) segun sea el caso.

4, Descripcidon de lotes y resumen comparativo de resultados cuantitativos previos y posteriores al cambio de
las pruebas realizadas, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial de producto terminado. No
es necesario generar de manera concurrente los resultados comparativos de pruebas previas al cambio; los
resultados histéricos son aceptados. Deberan justificar si se utilizan los diseflos de analisis reducidos tales
como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos.

5. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio de las pruebas indicativas de estabilidad realizadas por el fabricante de al menos tres (3) lotes de
producto terminado a escala comercial fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de
tiempo/temperatura autorizado, de conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias
internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados
de manera simultdnea; resultados histdricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son
aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util del
antigeno bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados de los estudios de
estabilidad a largo plazo. Deberdn justificar si se utilizan los disefos de analisis reducidos tales como
factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres
lotes.

6. Informacion sobre lixiviables y extraibles, segun sea el caso.

7. Informacién sobre el equipo nuevo y comparaciéon de las similitudes y diferencias con respecto a los
principios de operacién y especificaciones entre el equipo nuevo y el reemplazado.

8. Informacidén que demuestre la recalificacidon del equipo o recalificaciéon del cambio.

9. Justificacidon para considerar los equipos como similares o comparables si aplica.

Homoclave de la s e Condiciones a | Documentacion
ey Descripcion de la modificacion ;
modificacion cumplir de soporte
(WHO-V-35). Cambio en los controles (pruebas en proceso y/o criterios de
aceptacion) aplicados durante el proceso de fabricacion o en productos
intermedios, que involucre lo siguiente:
a. Reduccidon de limites en el proceso. 2,3,7 1,5
COFEPRIS-2022-022-012-A b.I,Ad.icién de nuevas pruebas en proceso 2,389 1-6.8
MODERADA ylimites.
c. Eliminaciéon de wuna prueba no 5z 157
significativa en el proceso. '
d. La ampliacién de limites aprobados en Ninguna 1-6,8.9
proceso.
COFEPRIS-2022-022-013-A e. Eliminacion de una prueba en el
MAYOR proceso que tenga un efecto significativo Ninguna 156 8
en la calidad global de producto
terminado.
COFEPRIS-2022-022-012-A f. Adicidn o cambio de una prueba en el .
MODERADA proceso como resgltado de un problema Ninguna 1-6, 8
de seguridad o calidad.
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COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-V-36). Cambio en el sitio donde
MODERADA se llevan a cabo las pruebas de control 1-3,5,6 10
en proceso.

Condiciones

1.

2.
3.

4.

5.
6.
7.
8

9.

Sin cambios en las especificaciones que estén fuera de los limites aprobados del producto terminado.

Sin cambio en el perfil de impurezas fuera de los limites aprobados del producto terminado.

El cambio no se necesita por eventos recurrentes que surgen durante la fabricacién o por problemas de
estabilidad.

La prueba no se refiere a un atributo critico (p.e., contenido, impurezas, cualquier caracteristica fisica critica o
pureza microbiana).

El método de analisis remplazado mantiene o mejora la precision, exactitud, especificidad y sensibilidad, si
aplica.

No hay cambios en los limites de control durante el proceso que estén fuera de los limites aprobados.

El método de andlisis permanece igual, o los cambios en el método son menores.

Ningun método de prueba se refiere a un método novedoso no normalizado o a un método normalizado
utilizado de forma novedosa.

El nuevo método de prueba no es un método biolégico/inmunoldgico/inmunoguimico o fisicoquimico o un
método que utilice un reactivo biolégico (no incluye métodos microbioldgicos estandar de la farmacopea).

Documentacién de soporte

1.

ODOANWN

© ® N

9.

Informacién aprobada sobre los controles utilizados en las etapas criticas del proceso de fabricaciéon y en los
intermediarios del antigeno propuesto.

Especificacién actualizada del producto terminado si ha sido cambiada.

Métodos analiticos o resimenes de éstos, cuando sean nuevos métodos analiticos.

Protocolo e informe de resultados de la validacidon del método analitico, si aplica.

Tabla comparativa o descripcién de las pruebas actuales y propuestas en el proceso, si aplica.

Descripciéon de los lotes y resumen del proceso, asi como, el comparativo de los resultados cuantitativos de
las pruebas en proceso y de liberacidon de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial, previa y
posterior al cambio del producto terminado. Anexar certificado de analisis del producto terminado.
Justificaciéon o evaluacién del riesgo que demuestre que el atributo no es significativo.

Justificacion de las nuevas pruebasy limites en proceso.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos previos y posteriores al
cambio, realizadas por los fabricantes, con al menos tres (3) lotes de producto terminado a escala comercial,
fabricados con los cambios propuestos en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de
conformidad con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados de
las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultdnea; resultados
histéricos para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los
estudios de estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util del producto terminado bajo las condiciones
de almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados, anexar los certificados de andlisis y los
protocolos resumidos de fabricacion de los tres (3) lotes de producto terminado. Deberan justificar si se
utilizan los disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos;
el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Fabricacion.

Homoclave de la s g e Condiciones a | Documentacion
. . . Descripcion de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-37). Cambios en las especificaciones utilizadas para liberar
excipientes, que involucre lo siguiente:
Nota: Este cambio excluye adyuvantes. Consulte los cambios especificos para
adyuvantes [(WHO-V-30) y (WHO-V-31)].

COFEPRIS-2022-022-011-A | a. Eliminacién de wuna prueba de 58 13
MENOR excipientes conocidos. ' '

COFEPRIS-2022-022-012-A | b. Adicion de una prueba. 4 1-3

MODERADA c. Sustitucidon de un método analitico. 1-3 1,2
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d. Cambios menores a un método analitico .
Ninguna 1,2
aprobado.
e. Cambio de un método analitico interno .
. o . Ninguna 1,2
por un método analitico farmacopeico.
f. Ampliacién de un criterio de aceptacion. Ninguna 1,3
g. Reduccidén de un criterio de aceptacion. 3,4,6,7 1
COFEPRIS-2022-022-013-A | h. Eliminacién de wuna prueba para 9 14
MAYOR excipientes nuevos. '

Condiciones

1.

2.

8.

9.

Los resultados de la validacion del método demuestran que el método analitico propuesto es equivalente al
método previamente aprobado.

El método de analisis que reemplaza al anterior mantiene o mejora la precisién, exactitud, especificidad y
sensibilidad.

El cambio estd dentro del rango de los criterios de aceptacidon aprobados o se ha hecho para reflejar nuevas
especificaciones en la monografia farmacopeica para el excipiente.

Los criterios de aceptacidon para solventes residuales estan dentro de los limites de aceptacidon reconocidos o
aprobados, (p.e, dentro de los limites de la Guia ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos
farmacopeicos).

Se demuestra que la prueba eliminada es redundante con respecto a las pruebas restantes o no es un
requerimiento farmacopeico.

El método de andlisis permanece igual o los cambios en la prueba de andlisis son menores.

El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la fabricaciéon, p.e., nuevas impurezas no
validadas; cambio en los limites de impurezas totales.

Tener un método de andlisis alternativo previamente autorizado para las especificaciones de atributos y
pruebas.

La prueba eliminada es redundante con respecto a las pruebas restantes.

Documentacién de soporte

1.

2.

3.

Especificacion actualizada del excipiente.

Resultados equivalentes entre los métodos analitico internos y los farmacopeicos cuando se utiliza un
estandar farmacopeico reconocido en un método de andlisis interno.

Justificacion de las especificaciones propuestas para excipientes (p.e., demostrar la aplicabilidad de la
monografia para el control del excipiente y el impacto potencial en el desempefo del producto terminado).
Justificacion de las especificaciones propuestas para excipientes (p.e, demostrar la aplicabilidad de las
especificaciones para el control del excipiente y el impacto potencial en el desempefio del producto
terminado).

Homoclave de la . i s Condiciones a | Documentacién
. p Descripcion de la modificacion .
modificacion cumplir de soporte

COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-38). Cambio en la fuente de un
excipiente de origen vegetal o sintético
a humano o animal, que pueda ocasionar Ninguna 2-7
un riesgo viral o un riesgo de transmitir
agentes EEB/EET.

MAYOR

COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-39). Cambio en la fuente de un
excipiente con riesgo de EET (p.e, Ninguna 1,356

MAYOR animal) a una fuente vegetal o sintética.

COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-40). Cambio en la fuente de un
excipiente con riesgo de EEB/EET a otra 2,3 2-7

MAYOR . A
fuente con igual riesgo.
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COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-41). Cambio en la fabricaciéon de
un excipiente biolégico.

Nota: Se excluyen los adyuvantes Ninguna 2-7
biolégicos. Para cambios en el adyuvante
ver numerales WHO-V-30 y WHO-V-31.

MAYOR

COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-42). Cambio de fabricante de
excipientes derivados de plasma (p.e., Ninguna 3-9

MAYOR seroalbiumina humana).

COFEPRIS-2022-022-013-A

(WHO-V-43). Cambio de fabricante de
excipientes de origen no biolégico o de
origen biolégico (excluyendo excipientes
derivados de plasma). Ninguna 2,3,5-7
Nota: Se excluyen los adyuvantes. Para
cambios en el adyuvante ver numerales
WHO-V-30 y WHO-V-31.

MAYOR

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-V-44). Cambio en el sitio donde se
efectian las pruebas de control de 1 10

MODERADA calidad de los excipientes.

Condiciones

1.

2.

3.

No hay cambios en las especificaciones de excipiente o producto terminado fuera de los limites aprobados.
La fuente de riesgo de EEB/EET estd cubierta por el certificado de conformidad y su riesgo es menor o igual
al del material previamente aprobado.

El excipiente nuevo no requiere de evaluaciéon de los datos de seguridad viral.

Documentacién de soporte

1.

2.

Declaracion emitida por el fabricante en el que indique que el origen del excipiente es totalmente vegetal o
sintético.

Descripcion de la fuente del excipiente (p.e., especies animales, pais de origen) y las etapas de su
procesamiento para minimizar la exposicion al riesgo de EEB/EET.

Datos de comparabilidad del excipiente propuesto con el excipiente aprobado, en términos de la
caracterizacion fisicoquimica y perfil de impurezas.

. Resumen y diagrama de flujo del proceso de fabricacién y sus controles de las etapas criticas, incluir los

productos intermedios del excipiente propuesto.

Descripcion de lotes y resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas realizadas, de al
menos tres (3) lotes a escala comercial del excipiente propuesto.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos realizadas por el fabricante,
de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos y posteriores al
cambio, en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de conformidad con la norma
correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados de las pruebas comparativas
previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos para lotes
incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de estabilidad
a largo plazo para sustentar la vida atil del producto terminado bajo las condiciones de almacenamiento y
reportar a la COFEPRIS los resultados, anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de
fabricacion de los tres (3) lotes de producto terminado. Deberan justificar si se utilizan los disefios de analisis
reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala,
y/o menos de tres lotes.

Informacién de la evaluacién del riesgo con respecto a la contaminacién potencial con agentes adventicios
(p.e., impacto en los estudios de depuracién viral, riesgo de EEB/EET) incluyendo la documentacion de
seguridad viral, si es necesario.

Los datos completos del proceso de fabricacién y seguridad clinica, para sustentar el uso del excipiente
propuesto derivado de plasma humano.

Carta del fabricante certificando que no se hicieron cambios al excipiente derivado de plasma, comparado
con el excipiente actualmente aprobado.
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o COFEPRIS

| 10. Evidencia de que el nuevo sitio cumple con Buenas Practicas de Fabricacion.

8.4.3.4. Control de producto terminado.

Homoclave de la
modificacion

Descripcion de la modificacion

Condiciones a
cumplir

Documentacion
de soporte

(WHO-V-45). Cambios que afectan las pruebas de control de calidad (CC) de

producto terminado (liberacién y estabilidad), que involucre

lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A

MODERADA

a. Transferencia de las actividades de
pruebas de CC para un ensayo no
farmacopeico a una nueva empresa no
aprobada en la autorizacién o licencia de
comercializacién actual, o a un sitio
diferente dentro de la misma empresa.

Ninguna

1,2

b. Transferencia de las actividades de
pruebas de CC para un ensayo
farmacopeico a una nueva empresa no
aprobada en la autorizacién o licencia de
comercializacion actual.

1,2

Condiciones

1.

Las pruebas de CC transferidas, no incluyen ensayo de potencia o bioensayo.

Documentacién de soporte

1.

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

2. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién del nuevo sitio de andlisis.

Homoclave de la
modificacion

COFEPRIS-2022-022-013-A

MAYOR

s i oo Condiciones a | Documentacié
Descripcion de la modificacion .
cumplir n de soporte
(WHO-V-46). Cambio en las especificaciones para liberar el producto
terminado, que involucre lo siguiente:
a. Eliminacién de una prueba. Ninguna 1,7,8
b. Adicién de una prueba. 1,2,9 1-3,6
c. Cambio en las especies animales/cepas,
para una prueba (p.e. nuevas
especies/cepas, animales de diferente edad Ninguna 4,9
y/o nuevo proveedor donde el genotipo del
animal no puede ser confirmado).
d. Cambio de un método analitico. Ninguna 1-3,5,6
e. Cambios menores a un método de analisis
3-6 2,6
aprobado.
f. Cambio de un método de analisis interno a
. s . 3,6 1-3
un método de analisis farmacopeico.
g. Ampliacién de un criterio de aceptacion. Ninguna 1,6-8
h. Reduccién de un criterio de aceptacién. 7-10 1

Condiciones

1

2.
3.
4

Now

Sin cambio en las especificaciones/criterios que estén fuera de los limites aprobados para los ensayos.
La adicion de una prueba no es para monitorear nuevas impurezas.
Sin cambio en los criterios que estén fuera de los limites aprobados.

diferente de columna o método) y no son detectadas nuevas impurezas.
El método de andlisis modificado mantiene o mejora la precision, exactitud, especificidad y sensibilidad.
El cambio no concierne a la prueba de potencia.

El cambio estd dentro de los criterios de aceptacién aprobados.

. El método de andlisis es el mismo (p.e., cambio en la longitud de la columna o temperatura, pero no un tipo

OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 Rev. 02 95de M
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8.

9.

10.

Los criterios de aceptaciéon para solventes residuales estan dentro de los limites de aceptacidn reconocidos o
aprobados, (p.e, con los limites de ICH para solventes residuales Clase 3 o requerimientos farmacopeicos).

El cambio no resulta de eventos inesperados que surgen durante la fabricaciéon (p.e, nuevas impurezas no
evaluadas o contenido de impurezas fuera de los limites aprobados).

El método de andlisis permanece igual, o los cambios en el método de andlisis son menores.

Documentacién de soporte

7

2.
3.
4

o

Especificaciones propuestas actualizadas del producto terminado.
Métodos analiticos o resimenes de éstos, cuando sean nuevos métodos analiticos.
Protocolo e informe de resultados de la validaciéon del método analitico, si aplica.

. Datos que demuestren que el cambio en los animales dan resultados comparables con los obtenidos

usando los animales previamente aprobados.

Descripciéon de lotes y resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas realizadas, de al
menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto terminado; anexar certificados de andlisis.
Justificacion de los cambios de los métodos analiticos propuestos para producto terminado (p.e, demostrar
la aplicabilidad del método analitico para controlar el producto terminado, incluyendo los productos de
degradacién) o para el cambio de la especificacion (p.e, demostrar la adecuabilidad del criterio de
aceptacion revisado para controlar el producto terminado.

Justificacion de la eliminacion de la prueba (p.e, demostrar la aplicabilidad de las especificaciones para
controlar el producto terminado, incluyendo los productos de degradacion).

Justificacién y evidencia de que la consistencia del control de calidad y el proceso de fabricacién se
mantienen.

Certificado de salud y calidad para su uso (p.e., certificado veterinario).

8.4.3.5. Estandares o Materiales de Referencia.

Homoclave de la .. cpe e Condiciones a | Documentacion
o hy Descripcién de la modificacion q
modificaciéon cumplir de soporte

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-V-47). Calificacion de un nuevo
estandar de referencia frente a un nuevo Ninguna 1,2

MODERADA - ) .. .
estandar primario internacional.

COFEPRIS-2022-022-012-A | referencia de uso interno (sin relacién

(WHO-V-48). Cambio en el estandar de

- . . Ninguna 1,2
MODERADA con un estandar internacional) a un 'hgu

estandar farmacopeico o internacional.

COFEPRIS-2022-022-012-A

(WHO-V-49). Calificacion de un Ilote
nuevo del estandar de referencia contra
el estandar de referencia aprobado
(incluyendo la calificacion de un lote 1 2
nuevo del estandar secundario de
referencia contra el estandar primario

MODERADA

aprobado).
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-50). Cambio del protocolo de Ninguna 24
MODERADA calificacion del estandar de referencia. '
COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-51). Ampliaciéon de la vida util 5 5

MODERADA del estandar de referencia.

Condiciones

1.
2.

La calificaciéon de un nuevo estandar de referencia es acorde con el protocolo aprobado.
La ampliaciéon de la vida Util es acorde con el protocolo aprobado.

Documentacion de soporte

1.
2.

Justificacion para el cambio en el estandar de referencia.
Informacién que demuestre la calificacidon de los estdndares o materiales de referencia propuestos (p.e.,
origen, caracterizaciéon y certificado de analisis).
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3. Justificacion del cambio al protocolo de calificaciéon del estdndar de referencia.
4. Protocolo de calificacion del estandar de referencia, actualizado.
5. Resumen de los estudios de estabilidad y resultados o datos de reanalisis para soportar los datos de la
ampliacién de la vida util del estandar de referencia.
8.4.3.6. Sistema contenedor-cierre.
Homoclave de la Condiciones a | Documentacion

Descripcién de la modificacion

modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-52). Cambio en el sistema
contenedor-cierre primario (p.e., nhuevo
recubrimiento, adhesivo, tapén, tipo de
vidrio).

Nota: La adicion de un nuevo sistema
contenedor-cierre (p.e, la adicion de una Ninguna 1-6
jeringa prellenada donde la presentacion
actualmente aprobada es solo un frasco
dmpula) se considera un cambio en la
presentacion (ver modificacion WHO-V-
29).

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

(WHO-V-53). Cambio de un envase
reusable a desechable sin cambios en el
material de contacto con el producto Ninguna 2,5
(p.e., cambio de una pluma reusable a
una pluma desechable).

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

COFEPRIS-2022-022-012-A | (WHO-V-54). Eliminacién de un sistema

MODERADA contenedor cierre. Ninguna 7

Condiciones

Ninguna.

Documentacién de soporte

1.

Para productos estériles, protocolo e informe del estudio de validacion del proceso de esterilizacion.

2. Descripcidn, especificaciones y métodos de andlisis, del sistemna contenedor cierre del envase propuesto,

segun corresponda (p.e., descripcién, materiales de construccién de los componentes de empaque
primarios/secundarios, especificaciones).

3. Certificados de andlisis del envase primario propuesto, resultados de las pruebas de hermeticidad/fuga,

lixiviacién de sustancias indeseables, la compatibilidad con el producto, y de la toxicidad y pruebas de
reactividad biolégica.

4. Resumen comparativo de los resultados cuantitativos de las pruebas realizadas, de al menos tres (3) lotes

consecutivos a escala comercial de producto terminado, previos y posteriores al cambio del envase primario.
Los resultados de las pruebas comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera
simultanea; los resultados histdricos relevantes de la prueba son aceptables. El disefio de andlisis reducidos
de categoria o niveles extremos; puede ser aceptable cuando se justifique.

5. Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos realizadas por el fabricante,

de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos y posteriores al
cambio del envase primario, en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de conformidad
con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos
para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util bajo las condiciones de almacenamiento y reportar a la
COFEPRIS los resultados de los estudios de estabilidad a largo plazo; anexar los certificados de analisis y los
protocolos resumidos de fabricacidon en formato electréonico e impreso de los tres (3) lotes de producto
terminado. Deberan justificar si se utilizan los disefios de andlisis reducidos tales como factoriales
fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.
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6.

7.

Informacién que demuestre la conveniencia del sistema contenedor-cierre propuesto con respecto a sus
propiedades relevantes (p. e. resultados del Ultimo estudio del llenado aséptico, resultados de transporte y/o
estudios de interaccidn que demuestran la preservacion de la integridad de la vacuna y el mantenimiento
de la esterilidad de los productos estériles, el mantenimiento de la esterilidad en envase multidosis, pruebas
de usuario, etc.).

Control de cambios del proyecto de etiqueta, proyecto de instructivo e Informacién para prescribir.

Condiciones a | Documentacién
cumplir de soporte

Homoclave de la

. . Descripcion de la modificacion
modificacion

(WHO-V-55). Cambio de fabricante de los componentes del envase primario,
que involucre lo siguiente:

COFEPRIS-2022-022-012-A | cierre que involucre nuevos materiales,

a. Cambio o adicidn del fabricante.
Nota: Cambio en el sistema contenedor-

MODERADA forma o dimensiones requiere de datos 12 -5
que soporten dichos cambios, ver el
cambio WHO-V-52,
COFEPRIS-2022-022-0M-A | |, piminacién de un fabricante. Ninguna Ninguna

MENOR

Condiciones

1.

2.

No cambia el tipo de envase primario referente a la composicién, forma, dimensiones o el proceso de
esterilizacién del envase primario o para sus componentes.
No cambia las especificaciones fuera de los limites aprobados del envase primario o de sus componentes.

Documentacién de soporte

1.

2.
3.

Descripcién, composicidn, especificaciones, métodos y certificados de analisis del envase primario emitidos
por el nuevo fabricante.

Datos que demuestren la aplicabilidad del envase primario propuesto (p.e., pruebas lixiviables y extraibles).
Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados comparativos realizadas por el fabricante,
de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto terminado, previos y posteriores al
cambio del envase primario, en condiciones de prueba de tiempo/temperatura autorizada, de conformidad
con la norma correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados de las pruebas
comparativas previas al cambio no necesitan ser generados de manera simultanea; resultados histéricos
para lotes incluidos en el programa de estabilidad son aceptados. El fabricante debe realizar los estudios de
estabilidad a largo plazo para sustentar la vida Util del producto terminado bajo las condiciones de
almacenamiento y reportar a la COFEPRIS los resultados, anexar los certificados de analisis y los protocolos
resumidos de fabricacién de los tres (3) lotes de producto terminado. Deberan justificar si se utilizan los
disefios de analisis reducidos tales como factoriales fraccionales o categoria o niveles extremos; el uso de
lotes a menor escala, y/o menos de tres lotes.

Carta del titular del Registro Sanitario certificando que no hay cambios en el envase primario.

Certificado de analisis para el envase suministrado por el nuevo fabricante y comparacién con certificado de
analisis del envase homologado.

Homoclave de la . . .. Condiciones a Documentacion
N o Descripcién de la modificaciéon .
modificaciéon cumplir de soporte

(WHO-V-56). Cambio en las especificaciones usadas para liberar un
componente del envase primario o un componente funcional del envase
secundario, que involucre lo siguiente:

a. Eliminacion de una prueba. 1,2 1,2
COFEPRIS-2022-022-011-A |->Adicion de una prueba. — 3 1,2
c. Sustitucidon de un método de analisis. 6,7 1-3
MENOR - -
d. Cambios menores a un método de
D 4-7 1-3
analisis.
COFEPRIS-2022-022-012-A | e. Ampliacion de un criterio de Ninguna 1,2
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+:SALUD e COFEPRIS

MODERADA aceptacion.

COFEPRIS-2022-022-011-A

f. Reduccion de un criterio de aceptacion. 8 1

MENOR

Condiciones

1.

La prueba eliminada ha demostrado ser redundante con respecto a las pruebas restantes o ya no es un
requerimiento farmacopeico.

El cambio en las especificaciones no afecta las propiedades funcionales de los componentes de sistema
contenedor cierre, ni resulta un impacto potencial en el funcionamiento del producto terminado.

El cambio no es requerido por eventos recurrentes originados durante la fabricaciéon o por problemas de
estabilidad.

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

El nuevo método de analisis es del mismo tipo.

Los resultados de la validaciéon del método analitico, demuestran que el método de analisis nuevo o
modificado, es al menos equivalente al método de andlisis aprobado.

El método de andlisis nuevo o modificado mantiene o afina la precisidn, exactitud, especificidad y
sensibilidad.

El cambio estd dentro de los limites aprobados o ha sido hecho para reflejar las nuevas especificaciones de la
monografia farmacopeica para los componentes del sistema contenedor cierre.

Documentacién de soporte

1.

2.

Especificaciones actualizadas propuestas para liberar un componente del envase primario o un componente
funcional del envase secundario del sistema contenedor cierre.

Justificacién del cambio en la especificaciéon de un componente del envase primario del sistema contenedor
cierre.

Descripcion del método de andlisis y si aplica su validacion.

8.4.3.7. Estabilidad.

Homoclave de la ... g s Condiciones a Documentacion
5 e Descripcion de la modificacion 5
modificaciéon cumplir de soporte

(WHO-V-57). Cambio en la vida atil para producto terminado, que involucre
lo siguiente:

a. Ampliacion (incluye la vida util de

producto terminado, una vez abierto y Ninguna 1-5
COFEPRIS-2022-022-013-A | para reconstitucion).
MAYOR b. Reduccién (incluye la vida util de
producto terminado, una vez abierto y Ninguna 1-5

para reconstitucion).

Condiciones

Ninguna

Documentacion de soporte

7

2.
3.
4

Condiciones de almacenamiento propuestas y vida Util, segun corresponda.

Justificacion del cambio solicitado.

Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién actualizado.

Protocolo e informe de los estudios de estabilidad con resultados a largo plazo del tiempo de vida atil
propuesto, emitidos por el fabricante, de al menos tres (3) lotes consecutivos a escala comercial del producto
terminado, en condiciones de prueba de temperatura autorizada, de conformidad con la norma
correspondiente o el equivalente a las guias internacionales. Los resultados histéricos para lotes incluidos en
el programa de estabilidad son aceptados; anexar los certificados de analisis y los protocolos resumidos de
fabricacion en formato electréonico e impreso de los tres (3) lotes de producto terminado.

Proyectos de etiqueta, instructivo(s) e informacidon para prescribir por duplicado, segdn corresponda.

Condiciones a Documentacion
cumplir de soporte

Homoclave de la

N oy Descripcién de la modificacion
modificacion
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4. SALUD | (¢ COFEPRIS

(WHO-V-58). Cambio en el protocolo de estabilidad del producto terminado
posterior a la aprobacion, que involucre lo siguiente:

a. Cambio al protocolo de estabilidad
posterior a la aprobaciéon, tal como
eliminacién de una prueba, reemplazo Ninguna 1-6
de un método analitico o cambio en la
temperatura de almacenamiento.

COFEPRIS-2022-022-012-A
MODERADA

b. Adicidén de tiempo(s) de muestreo en
el protocolo de estabilidad posterior a la Ninguna 4,6

COFEPRIS-2022-022-011-A -
aprobacion.

MENOR

c. Adiciéon de prueba(s) en el protocolo de
estabilidad posterior a la aprobacién.

d. Eliminacién de tiempo(s) de muestreo
en el protocolo de estabilidad posterior a
la aprobacién mas alla del tiempo de vida
COFEPRIS-2022-022-012-A | Util aprobado.

Ninguna 4,6

MODERADA e. Eliminacion de tiempo(s) de muestreo
en el protocolo de estabilidad posterior a
la aprobacién dentro del tiempo de vida
Util aprobado.

Condiciones

1. La adicién de prueba(s) no se debe a problemas de estabilidad o a la identificacidon de nuevas impurezas.
2. Lavida Util aprobada del producto terminado es de al menos 24 meses.

Documentacién de soporte

Especificacion, métodos de analisis, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Protocolo e informe del estudio de validacion, si se utilizan nuevos métodos analiticos.

Condiciones propuestas de almacenamiento y/o de vida Util, segln corresponda.

Protocolo actualizado de estabilidad posterior a la aprobacion.

Si procede, los resultados de la prueba de estabilidad para sustentar el cambio al protocolo de estabilidad
posterior a la aprobaciéon de conformidad con la norma y/o guias internacionales.

Justificacion del cambio al protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion.

NSNS

o

Homoclave de la .. . .. Condiciones a Documentacion
" hy Descripcion de la modificacion q
modificacion cumplir de soporte

(WHO-V-59). Cambio en el etiquetado de las condiciones de almacenamiento
del producto terminado, diluido o vacuna reconstituida, que involucre lo
siguiente:

a. Adiciéon o cambio de las condiciones de
almacenamiento de producto terminado, Ninguna 2-4,6
diluyente o vacuna reconstituida.

COFEPRIS-2022-022-013-A

MAYOR b. Adicién de una leyenda precautoria

Ninguna 1,2, 4-6
(p.e., no congelar).

c. Eliminacion de una leyenda

. Ninguna 1,2,4,6
precautoria (p.e., no congelar).

Condiciones

Ninguna

Documentacién de soporte

1. Condiciones de almacenamiento y vida Util propuestos.

2. Justificacion del cambio en la etiqueta de la declaracién de las condiciones de almacenamiento o leyendas
precautorias.

3. Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y compromiso de estabilidad actualizados.

4. Protocolo e informe de estudios de estabilidad bajo los parametros indicativos de estabilidad, de al menos
tres lotes de producto terminado a escala comercial en condiciones de almacenamiento a largo plazo que
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SALUD e COFEPRIS

cumpla el periodo de vida util propuesta, anexando protocolo resumido de fabricaciéon y evidencia analitica.
5. Protocolo e informe de estudios de estabilidad bajo los pardmetros indicativos de estabilidad, de al menos
tres lotes de producto terminado a escala comercial en condiciones de almacenamiento a largo plazo que
cumpla el periodo de vida util propuesta, anexando protocolo resumido de fabricacidon y evidencia analitica.
6. Proyectos de etiquetas, instructivo(s) e Informacidon para prescribir en su version amplia y reducida por
duplicado para su autorizacion.

8.5. Modificaciones relacionadas a la seguridad y eficacia o con un impacto en el uso clinico del
medicamento y/o en los anexos de los medicamentos biotecnolégicos, biolégicos y vacunas.

8.5.1. Categorias de los cambios.

Después de evaluar el impacto de un cambio relacionado con el uso clinico o con la informacién de los anexos
sobre el uso seguro y eficaz del medicamento, el Titular o Representante Legal del Registro Sanitario, debe
clasificar este cambio en una de las siguientes categorias:

e Cambios en la seguridad y la eficacia;
e Cambio en los anexos del medicamento;
e Cambio urgente de los anexos del medicamento.

8.5.1.1. Cambios de seguridad y eficacia

Las modificaciones de seguridad y eficacia son cambios que tienen un impacto en el uso clinico del
medicamento en relacién con la seguridad, eficacia, dosificacién y administracion. Para sustentar tales cambios,
se requieren datos de estudios clinicos, en algunos casos de estudios preclinicos clinicamente relevantes, asi
como datos de evidencia postcomercializacion. Los cambios de seguridad y eficacia requieren la presentacién de
una solicitud de modificaciéon a las condiciones de registro, y la aprobacién por la COFEPRIS antes de su
implementacion.

Los datos de seguridad y eficacia necesarios para respaldar un cambio pueden variar segudn el impacto del
cambio, las consideraciones de riesgo-beneficio y las caracteristicas especificas del producto, es decir, no existe
un enfoque “Unico para todos”. Por o tanto, este anexo proporciona una lista de ejemplos de cambios en las
diversas categorias, sin ser limitante de otros cambios y sin limitar la evidencia requerida para sustentar cada

modificacién.

Homoclave de la N . e Documentacion
X by Descripcion de la modificacion
modificaciéon de soporte
(WHO-B-1). Cambio en la indicacidon terapéutica:
1. Adicidbn de una nueva indicacion terapéutica (p.e.,
tratamiento de una enfermedad no especificada 1-9
COFEPRIS-2022-022-013-A | previamente).
MAYOR 2. Modificacién de una indicacién aprobada (por ejemplo,
ampliacion del grupo etario o restriccion de una indicacion 1-9
basada en estudios clinicos que demuestren falta de eficacia).
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-B-2). Cambio en la dosis recomendada y/o en el
MAYOR esquema de dosificacion.
COFEPRIS-2022-022-013-A QNHO-B-3). Cambl.o”en el uso en gru;?9s espemﬂcqs de 1-9
riesgo (p.e., adicibn de informacioén en mujeres
MAYOR . . .
embarazadas o pacientes inmunocomprometidos).
COFEPRIS-2022-022-013-A - | (WHO-B-4). Cambio para agregar informaciéon sobre la
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MAYOR coadministracién con otros medicamentos. 1-3,5-9

COFEPRIS-2022-022-013-A -

(WHO-B-8). Cambio para agregar un nuevo dispositivo de
administracién (p.e., la adicién de una jeringa prellenada o

MAYOR de una pluma precargada).

(WHO-B-9). Cambio en las medidas de manejo de riesgos existentes:

COFEPRIS-2022-022-013-A - | una concentracion existente debido a razones de seguridad.

a. Eliminacion de una via de administracion, eliminacion de

MAYOR b. Eliminacién de una contraindicacion. 1-3,5-9

c. Cambio de una contraindicacién a una precaucioén.

Condiciones

1.

2.

3.

Estas modificaciones tienen un impacto en el uso clinico del medicamento en relacién con la seguridad,
eficacia, dosificacion y administracion.

La informacién de soporte incluye de manera enunciativa mas no limitativa reportes de estudios clinicos,
preclinicos, evidencia postcomercializacién, segudn aplique.

-La informacién aplicable deberd presentarse debidamente organizada en formato CTD segun los médulos
a presentar (p.e. Médulo 2 Resiumenes, Médulo 4 Estudios preclinicos, Mdédulo 5 Estudios clinicos, etc.).

Documentacién de soporte

OAWN

o

Descripciéon detallada y racional del cambio solicitado.
Control de cambios de los anexos, incluyendo la referencia al documento que sustente cada cambio.
Etiguetas, instructivo(s) e Informacién para Prescribir previamente autorizados.
Oficio de Comité de Moléculas Nuevas/SEPB’" con opinidn favorable para el cambio solicitado.
Proyectos de etiquetas, instructivo(s) e Informacién para Prescribir con las modificaciones solicitadas, por
duplicado para su autorizacién, segun corresponda.
Resumen de los métodos utilizados y de los estudios realizados para evaluar el impacto del cambio sobre la
seguridad y/o eficacia del medicamento.
Justificacion técnica del cambio solicitado, que podrd incluir alguno(s) de los siguientes ejemplos segun
aplique u otra informacién técnica de soporte:

e Estudios clinicos (protocolo/enmiendas, plan de analisis estadistico, reporte del estudio clinico).

e Estudios de comparabilidad.

e Evidencia de extrapolaciéon de indicaciones terapéuticas.

e Estudios preclinicos (in vivo, in vitro).

e Informacidén de Farmacovigilancia (reportes periddicos de seguridad u otros).
Informacion sobre métodos de los estudios/andlisis clinicos (procedimientos operativos estdndar) y
validaciones, cuando aplique.
El comprobante de tramite ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) solicitando las
actualizaciones aplicables.

*Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnolégicos, cuando aplique.

8.5.1.2. Cambios en los anexos del medicamento.

Este tipo de modificaciones generalmente se sustentan en datos de farmacovigilancia, sin requerir datos de
eficacia clinica.

Los siguientes son ejemplos de cambios en la informacion del etiquetado (anexos) del producto que afectan el
uso clinico de un producto:

e Cambio en la frecuencia de aparicion de una determinada reaccién adversa.

e Adicidon de una contraindicacién o precaucion (por ejemplo, identificacion de una subpoblacion
especifica como de mayor riesgo, como personas con una afeccién concomitante o un grupo de edad
especifico)

Este tipo de cambios requiere la presentacién de una solicitud de modificacién, asi como la aprobacién de la
COFEPRIS antes de la implementacion.
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SALUD e COFEPRIS

Los cambios respaldados por grandes estudios clinicos o preclinicos generalmente no se consideran cambios en
la informacion de la etiqueta del producto, sino cambios en la seguridad y la eficacia.

Homoclave de la . . .. Documentacion
Descripcion de la modificacién

modificacion de soporte
COFEPRIS-2022-022-013-A (WHO-B-1). Adl(:lon de un evento ad.ver.s'o que se identifica
como consistente con una asociaciéon causal con la
MAYOR . . .z .
administracion del medicamento
COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-B-2). Cambio en la frecuencia de la ocurrencia de
MAYOR una determinada reaccioén adversa.
(WHO-B-3). Adiciéon de una contraindicacién o precaucién
COFEPRIS-2022-022-013-A | (por ejemplo, identificacion de una subpoblaciéon
MAYOR especifica con mayor riesgo, como personas con una 16

afeccion concomitante o un grupo de edad especifico).

(WHO-B-4). Refuerzo, aclaraciéon o cambios en el texto de
los anexos relacionado con las contraindicaciones,
advertencias, precauciones y reacciones adversas.

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

(WHO-B-5). Revision y actualizacion de las instrucciones de
COFEPRIS-2022-022-013-A | uso, incluidas las instrucciones de: dosificacién,

MAYOR administracion y preparacién con la finalidad de optimizar
el uso seguro del medicamento.

Condiciones

1. Estas modificaciones generalmente se asocian a cambios para mejorar el manejo de riesgo en la poblaciéon
para la cual esta autorizado el uso del medicamento.

2. La informacién de soporte incluye de manera enunciativa mas no limitativa informaciéon de
farmacovigilancia (reportes periédicos de seguridad u otros aplicables).

3. -Lainformacion aplicable debera presentarse debidamente organizada en formato CTD segun corresponda.

Documentacion de soporte

1. Descripcién detallada y racional del cambio solicitado.
2. Control de cambios de los anexos, incluyendo la referencia al documento que sustente cada cambio.
3. Etiquetas, instructivo(s) e Informacién para Prescribir previamente autorizados.
4. Proyectos de etiquetas (cuando aplique), instructivo(s) e Informacién para Prescribir con las modificaciones
solicitadas, por duplicado para su autorizacién, segun corresponda.
5. Justificacion técnica del cambio solicitado, que podrd incluir alguno(s) de los siguientes ejemplos segun
apligue u otra informacién técnica de soporte:
e Informacién de Farmacovigilancia (reportes peridédicos de seguridad u otros), y analisis estadistico de
los resultados.
e Estudios de farmacovigilancia postcomercializacion.
e Otros
6. El comprobante de tramite ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) solicitando las
actualizaciones aplicables.

8.5.1.3. Cambio urgente de la informacion de los anexos del medicamento.

Estos cambios deben implementarse de manera expedita para mitigar un riesgo potencial para la poblacién en
la que el medicamento esta actualmente aprobado para su uso.

Homoclave de la S o .z Documentacion
epe s Descripcion de la modificaciéon
modificacién de soporte
COFEPRIS-2022-022-013-A (WHO-B-1). Cambios en los anexos que deben 16
MAYOR implementarse de manera expedita para mitigar un
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riesgo potencial en la poblacién para la cual se
autorizé el medicamento.

Condiciones

1. Estas modificaciones generalmente se orientan a mitigar riesgos en la poblacidon para la cual esta
autorizado el uso del medicamento.

2. La informacién de soporte es diversa, pudiendo incluir informacién de farmacovigilancia, u otros
aplicables.

3. -La informacién aplicable debera presentarse debidamente organizada en formato CTD segun
corresponda.

Documentacion de soporte*

1. Descripciéon detallada y racional del cambio solicitado.
2. Control de cambios de los anexos, incluyendo la referencia al documento que sustente cada cambio.
3. Etiquetas, instructivo(s) e Informacidén para Prescribir previamente autorizados.
4. Proyectos de etiquetas, instructivo(s) e Informacidn para Prescribir con las modificaciones solicitadas, por
duplicado para su autorizacién, segun corresponda.
5. Justificacion técnica del cambio solicitado, que podrd incluir alguno(s) de los siguientes ejemplos segun
aplique u otra informacién técnica de soporte:
e Informacidén de Farmacovigilancia (reportes periddicos de seguridad u otros).
e Estudios de farmacovigilancia postcomercializacion.
e Otros
6. EI comprobante de tramite ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) solicitando las
actualizaciones aplicables.

* En caso de duda, los titulares/representantes legales del registro sanitario podran consultar a COFEPRIS y
acordar la documentacién de respaldo requerida antes de someter la modificacion.

8.5.2.Vacunas

Homoclave de la N q e Documentacion
9 hys Descripciéon de la modificacién o
modificacion de soporte

(WHO-V-1). Cambio de la indicacion terapéutica:

a. Adicidn de una nueva indicacion terapéutica (p. e,
prevencion de una enfermedad no especificada
previamente). 1-9
b. Modificacion de wuna indicaciéon aprobada. (p. e,
ampliacién del grupo etario).

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

(WHO-V-2). Cambio en la dosis recomendada y/o esquema de dosificacién:

a. Adicién de un nuevo esquema de vacunacién (p.e,
adicion de esquemas de vacunacion acelerados).

b. Adicién al esquema de vacunacidn existente (p.e,
adicién de una dosis de refuerzo). 1-9
c. Modificaciéon del esquema de vacunacién existente (p.e.,
cambio del intervalo de tiempo recomendado para las
vacunas de refuerzo).

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

COFEPRIS-2022-022-013-A | (WHO-V-3). Cambio en la informaciéon sobre excrecién
MAYOR viral y transmision.

WHO-V-4). Inclusion de informacion ara la 1-3,5-9
COFEPRIS-2022-022-013-A ( N ) . . P '
administracion concomitante con otras vacunas o
MAYOR .
medicamentos.

(WHO-V-5). Cambios relacionados al manejo de riesgos/seguridad:

a. Inclusion de informacién en el uso en mujeres
embarazadas o pacientes inmunocomprometidos. 1-9
b. Eliminacidén de una contraindicacién

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR
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c. Eliminacién de una via de administracién existente y/o
concentracion y/o forma farmacéutica debido a razones de
seguridad.

d. Adicién de una contraindicacién o una advertencia (p.e.,
identificaciéon de una subpoblacién especifica en mayor
riesgo, tal como personas con una condicidn concomitante
0 tomando medicamentos concomitantes o un grupo etario
especifico).

e. Incorporaciéon de una reaccién adversa no identificada
previamente por estar causalmente relacionada con el uso
de la vacuna.

f. Cambio en la frecuencia de la ocurrencia de una
reaccién adversa dada.

g. Refuerzo o aclaracion del texto relacionado con
contraindicaciones, advertencias, precauciones y reacciones
adversas

h. Revisién/actualizacion de las instrucciones de uso,
incluidas las instrucciones de: dosificacién, administracién y
la preparacién para la administracién con la finalidad de
optimizar el uso seguro de la vacuna.

1-3,5-9

(WHO-V-6) Ampliaciéon del texto de la Informacién para
Prescribir en su version amplia y reducida no 1-3,5-8
contempladas en los numerales anteriores.

COFEPRIS-2022-022-013-A
MAYOR

Condiciones

1. Urgente**y requerir una rapida implementacion.

2. Cambios que impactan en el uso clinico

3. Pueden incluir la implementaciéon de acciones recomendadas de manejo del riesgo (p.e., pruebas
requeridas previas a la vacunacién, monitoreo especifico después de la vacunacién, aseguramiento del
conocimiento del paciente de ciertos riesgos).

Documentacion de soporte*

1. Descripcion detallada y racional del cambio solicitado.

2. Control de cambios de los anexos, incluyendo la referencia al documento que sustente cada cambio.

3. Etiquetas, instructivo(s) e Informacidén para Prescribir previamente autorizados.

4. Oficio de Comité de Moléculas Nuevas/SEPB’" con opinidn favorable para el cambio solicitado.

5. Proyectos de etiquetas, instructivo(s) e Informacién para Prescribir con las modificaciones solicitadas, por
duplicado para su autorizacién, segun corresponda.

6. Resumen de los métodos utilizados y de los estudios realizados para evaluar el impacto del cambio sobre la

seguridad y/o eficacia del medicamento.
7. Justificacion técnica del cambio solicitado, que podra incluir alguno(s) de los siguientes ejemplos segun
apligue u otra informacién técnica de soporte:
e Estudios clinicos (protocolo/enmiendas, plan de anélisis estadistico, reporte del estudio clinico).
e Estudios de comparabilidad.
e Evidencia de extrapolaciéon de indicaciones terapéuticas.
e Estudios preclinicos (in vivo, in vitro).
e Informacidén de Farmacovigilancia (reportes periddicos de seguridad u otros).
8. Informacién sobre métodos de los estudios/analisis clinicos (procedimientos operativos estandar) y
validaciones, cuando aplique.
9. El comprobante de tramite ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) solicitando las
actualizaciones aplicables.

* Los requisitos citados se enlistan de manera no limitativa, por lo cual el solicitante podra presentar informacion
adicional a la aqui enlistada, seguln sea necesario.
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Para los estudios clinicos y preclinicos deben aplicarse las recomendaciones establecidas en los Lineamientos de
la OMS, “Lineamientos sobre la evaluacién clinica de las vacunas: expectativas regulatorias” y en otras directrices
relacionadas.

** Los cambios urgentes en la informacion del etiquetado del producto deben implementarse de manera
expedita para mitigar un riesgo potencial para la poblacién para la cual se encuentra autorizada la vacuna. Los
titulares/representantes legales del registro sanitario podran consultar a COFEPRIS y acordar la documentacion
de respaldo requerida antes de someter la modificacion.
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development-similar-biological-medicinal-products-containing-low_en.pdf
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WHO Expert Committee on Biological Standardization: Sixty-eighth report. Annex 3 (WHO Technical

Report Series, No. 101, 2018). https://cdn.who.int/media/docs/default-
source/biologicals/biotherapeutics/annex_3_extract who_trs_1011_web.pdf?sfvrsn=de2b6a0a_5&downloa
d=true
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Committee on Biological Standardization: Sixty-fifth report. Annex 4 (WHO Technical Report Series, (No.
993, 2015). https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/vaccine-
standardization/annex4_guidelines_changes_to_approved._vaccines_eng.pdf?sfvrsn=9046ee8f 3&downl
oad=true

9.30.Directrices sobre los detalles de las diversas categorias de modificaciones, sobre la aplicaciéon de los
procedimientos establecidos en los capitulos II, Il bis, Il y IV del Reglamento (CE) no 1234/2008 de la
Comisioén, de 24 de noviembre de 2008, relativo al examen de las modificaciones de los términos de las
autorizaciones de comercializacion de medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios, y
sobre la documentacidon que debe presentarse de conformidad con estos procedimientos. Comisiéon
Europea, 2013. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:52013XC0802(04)
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Therapeutic Goods Administration, Department of Health, Australian Government.
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/2023-08/variations-prescription-medicines-excluding-
variations-requiring-evaluation-clinical-bioequivalence-data-appendix-2-variation-types-biological-
medicines.pdf

9.32. WHO Technical Report Series, 1995, No. 858. Annex 2, in: WHO Expert Committee on Biological
Standardization. Forty-fifth report. Geneva, World Health Organization
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/vaccine-standardization/hepatitis-a/who-trs-
858-a2.pdf?sfvrsn=a43a3d4_6&download=true

9.33. Guidelines for good clinical practice (GCP) for trials on pharmaceutical products. Annex 3 in: The use of
essential drugs. Sixth report of the WHO Expert Committee. Geneva, World Health Organization, 1995
(WHO Technical Report Series, No. 850).
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/37340/WHO_TRS_850.pdf?sequence=1&isAllowed=y

9.34.Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines.
European Medicines Agency, June 2010. https//www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-live-recombinant-viral-vectored-
vaccines_en.pdf

9.35. Guidelines on nonclinical evaluation of vaccines. Annex 1, in: WHO Expert Committee on Biological
Standardization. Fifty-fourth report. Geneva, World Health Organization, 2005 (WHO Technical Report
Series, No. 927). https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/vaccine-
standardization/annex-Inonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=e87¢28d8_3&download=true

9.36.Guidelines on clinical evaluation of vaccines: regulatory expectations. Annex 1, in: WHO Expert
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2004 (WHO Technical Report Series, No. 38 924). https://cdn.who.int/media/docs/default-
source/biologicals/vaccine-quality/guidelines-on-clinical-evaluation-of-vaccines-regulatory-
expectations867c9e6a-f022-47e6-986e-235fbc274b0f.pdf?sfvrsn=40d99bd4_1&download=true

9.37. Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvants and adjuvanted vaccines. Annex 2 in: WHO
Expert Committee on Biological Standardization. Sixty-fourth report. Geneva, World Health
Organization, 2014 (WHO Technical Report Series, No. 987).
https://www.who.int/publications/m/item/nonclinical-evaluation-of-vaccine-adjuvants-and-adjuvanted-
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9.65.Guidance for Sponsors: Information and Submission Requirements for Biosimilar Biologic Drugs.
Swissmedic (ZL101_00_012e_WL Guidance document Autorisation biosimilar). Authorisation of Similar
Biological Medicinal Products.

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/authorisations/information/anpas
sung-wl-zl-biosimilar.ntml
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