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Introduccién

La presente cartilla informativa tiene por objetivo dar a conocer los conceptos
generales, la clasificacion y los procedimientos adecuados para tramitar
solicitudes de modificaciones de calidad relacionadas con el registro sanitario
de productos tanto bioldgicos como radiofdrmacos. De igual manera, esta
cartilla  contempla aquellas modificaciones que no son acogidas o
clasificadas en la Guia ASS-RSA-GU049 (Guia para  solicitud de
modificaciones de productos biolégicos).

Es fundamental que los usuarios comprendan la importancia de identificar y
gestionar adecuadamente las solicitudes de modificaciones de calidad, con el
fin de que sean tramitadas de manera correcta y eficiente, minimizando asi la
ocurrencia de re procesos, lo cual puede generar demoras y complicaciones
adicionales en la aprobacion de las modificaciones. Al seguir las directrices
establecidas, se fomenta un proceso mdas d4gil, garantizando que las
modificaciones necesarias sean evaluadas adecuada y oportunamente por el
INVIMA.

Ademdas, es de resaltar la relevancia de tramitar las modificaciones al registro
sanitario, esto con el propdsito de mantener actualizada la informacion
relacionada con el proceso de fabricacion, composicion de producto, pruebas
de control de calidad, equipos, instalaciones o artes de los productos
registrados. De modo que, al momento en el que el INVIMA realice actividades
de Inspeccion, Vigilancia y Control (IVC), se cuente con los datos
actualizados, lo cual es importante para asegurar el cumplimiento normativo,
la trazabilidad y la seguridad de los productos.

Por otro lado, conocer cada uno de los aspectos o consideraciones a tener en
cuenta al momento de solicitar una modificacién, le permitird no incurrir en
errores que comunmente se pueden presentar a falta de conocimiento en los
procedimientos internos de la entidad. Esta cartilla le permitird, a su vez,
adoptar un enfoque preventivo en el sistema de gestion de riesgos de su
compania, ya que se exponen casos o errores de mayor frecuencia al
momento de solicitar estas modificaciones.
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Conceptos generales

MEDICAMENTO  BIOLOGICO Y/O BIOTECNOLOGICO':  Medicamentos
derivados de organismos o células vivas o sus partes. Se pueden obtener
de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre
humana o animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas y factores de coagulacién), virus,
microorganismos y productos derivados de ellos como las toxinas. Estos
productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero no se
limiton a cultivo de células de origen humano o animal, cultivo vy
propagacion de microorganismaos y virus, procesamiento a partir de tejidos
o fluidos biolégicos humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido
Desoxirribonucléico (ADN) recombinante, y técnicas de hibridoma. Los
medicamentos que resultan de estos tres Gltimos métodos se denominan
biotecnologicos. Por ejemplo como las vacunas, anticuerpos
monoclonales, hemoderivados, entre otros.

RADIOFARMACO?: Forma farmacéutica terminada que contiene una
sustancia radioactiva en conjunto con uno o mads ingredientes y que estd
destinada a diagnosticar, clasificar una enfermedad, monitorear un
tratamiento o proveer terapia. Un radiofdrmaco incluye cualquier kit de
reactivo no radioactivo o generador de radionucleidos que esté destinado
al uso en la preparacion de dicho tipo de sustancias. Los términos
‘radiofédrmaco” y ‘preparacion radiofarmacéutica” suelen utilizarse de
manera intercambiable. Como el Tecnhesio 99 -metaestable (Tcgg—m)

RADIOFARMACO TERANOSTICO* Es un acrénimo de las palabras
terapéutica y diagnostico y se refiere a un sistema donde se combinan el
modus operandi de los aspectos terapéuticos y diagndsticos. El término
terandstico se refiere a la administracion de agentes terapéuticos y de
imagen en una sola formulacién. Como el Lutecio 177 (Lu”?)

' Articulo 3. Numeral 3.1. Decreto 1782 de 2014. Ministerio de Salud y Proteccién Social.
2 Articulo 3. Resolucion 560 de 2024. Ministerio de Salud y Proteccidn Social.
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Conceptos generales

e MODIFICACIONES ADMINISTRATIVO-LEGALES?: Implican cambios en Ia
informacion del registro sanitario, que no versan sobre calidad, seguridad y
eficacia del medicamento, pero que pueden conllevar a cambios en el
contenido del acto administrativo por el cual se otorgd el registro sanitario,
los cuales dependiendo del cambio, podrdn hacerse como una
notificacion de novedad o requerird aprobacion del INVIMA.

e MODIFICACIONES DE CALIDAD*: Implican cambios en la informacién del
registro sanitario relacionados con el proceso de fabricacion, composicion
de producto, pruebas de control de calidad, equipos o instalaciones. Estos
pueden ser:

o CAMBIOS DE RIESGO MENOR*: Son aquellas que tienen un potencial
impacto minimo, sobre la calidad del medicamento.

= CAMBIOS DE RIESGO MENOR - AUTOMATICO®: Hace referencia a un
tipo de modificacion de calidad de riesgo menor que debe ser
informada vy justificada ante el INVIMA, para ser evaluada y emitir el
correspondiente acto administrativo donde se aprobard la
modificacion respectiva y, posterior a ello, los cambios podrdn ser
ejecutados por parte del titular. Para conocer si el cambio menor
procede por via automdatica, se han de revisar los tipos de
modificaciones y sus clasificaciones en la Guia ASS-RSA-GU049.

= CAMBIOS DE RIESGO MENOR - NOTIFICACION DE NOVEDADS:
Corresponde a un tipo de modificacion de calidad de riesgo menor,
en la que el titular del registro sanitario o su apoderado anexa la
documentacion descrita en la Guia ASS-RSA-GU049 vy, para la cudal
no se requiere la expedicion de un acto administrativo, lo que
permite una implementacion inmediata de la modificacion. No
obstante, se incorporard toda la informacién presentada dentro del
expediente del producto y el cambio realizado deberd ser notificado
al INVIMA en menos de un (1) afo posterior al cambio.

: Articulo 5. Numeral 5.1. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccién social.

4 Articulo 5. Numeral 5.2. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccién social.

® Definicién propia construida a partir del Decreto 1474 de 2023.

¢ Articulo 8. Numeral 8.2.2. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccién social.
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Conceptos generales

o CAMBIOS DE RIESGO MODERADQ’: Corresponden a todas aquellas
modificaciones que no se encuentran incluidas en las consideraciones
técnicas de calidad para ser clasificadas como de riesgo menor o de
riesgo mayor, pero que implican un mayor impacto en la calidad del
producto final frente a un cambio de riesgo menor. Esta modificacion
se implementard por parte del titular, una vez el INVIMA emita vy
notifique el acto administrativo de aprobacion.

o CAMBIOS DE RIESGO MAYOR® Son aquellos que tienen repercusiones
significativas en la calidad del medicamento. Esta modificacion se
implementard por parte del titular, una vez el INVIMA emita y notifique el
acto administrativo de aprobacion.

o CAMBIOS SIN IMPACTO SOBRE LA CALIDAD?: Son aquellos que no tienen
impacto sobre la calidad del medicamento. Estos cambios requieren
que el fabricante recopile toda la documentacion en su sistema de
gestion de la calidad, que podrdn ser exigibles por parte del INVIMA
ante una posible solicitud de la entidad o en visitas de inspeccion,
vigilancia y control. No requerirdn notificaciéon de novedad al INVIMA y
son de implementacion inmediata, una vez estén documentadas por el
fabricante.

e MODIFICACIONES DE SEGURIDAD Y EFICACIA": Implican cambios en la
informacion del registro sanitario que tienen un impacto en el uso clinico
del medicamento en relacion con la seguridad, eficacia, dosis vy
administracion, y que requiera datos de estudios clinicos o post
comercializacion, y en algunos casos estudios no clinicos clinicamente
relevantes, para apoyar el cambio.

?Articulo 8. Numeral 8.2.3. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccion social.
8Articulo 8. Numeral 8.2.4. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccién social.
°Articulo 8. Numeral 8.2.1. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccién social.
Articulo 5. Numeral 5.3. Decreto 334 de 2022 Ministerio de Salud y Proteccidn social.
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Clasificacién de las
modificaciones de
cdlidad

Al presentar una modificacion al registro sanitario con impacto en la calidad,
es de tener en cuenta que la Guia ASS-RSA-GU049 presenta una clasificacion
de los diferentes tipos de cambios de calidad que se pueden realizar. De
modo que, el paso inicial serd identificar en cudl de estas categorias podria
ajustarse la modificacion a solicitar:

Modificaciones relacionadas con especificaciones y métodos
analiticos

Modificaciones relacionadas con cambpios en materias primas y
excipientes
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Nota: Los numerales asociados anteriormente corresponden a los nUmeros establecidos en la
Guia ASS-RSA-GUO049. En este sentido, se aclara que en el desarrollo de la presente cartilla, se

hard referencia a diferentes tipos de modificaciones relacionadas con su respectivo numeral
para una plena identificacion de la misma.

Dentro de estos tipos de cambios, se pueden identificar modificaciones
clasificadas en alguna de las siguientes categorias, de acuerdo a su nivel de
riesgo, definidas bajo el Decreto 334 de 2022:

—>  Cambios de riesgo mayor

Modificaciones de

calidad al registro  —— Cambios de riesgo moderado

sanitario
 —1 Automdtica

—>  Cambios de riesgo menor
Notificacion de

novedad

Adicionalmente, en el Anexo No. 1 de la Guia ASS-RSA-GUQ049, se encuentran
las modificaciones que pertenecen a la siguiente categoria, las cuales son las
uanicas que no requieren ser notificadas ante el INVIMA, ni de aprobacion
previa por la misma entidad, pero que también serdn objeto de inspeccion,
vigilancia y control:

Cambios sin impacto sobre la
calidad
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Una vez identificada la modificacion de interés, se deben recopilar y allegar
los documentos soporte.

Es importante reconocer los aspectos a tener en cuenta referenciados en la
Guia ASS-RSA-GU049 para cada caso, puesto que alli puede aclararse el
alcance de la modificacion.

ACLARACIONES

Modificaciones 9.17-6 Actualizacion de Informacion
para prescribir e insertos por cambios en aspectos de
calidad previamente aprobados (Guia ASS-RSA-
GUO049), y 9.17-7 Actualizacién de Informacién para
prescribir e insertos por cambios en aspectos
administrativo-legal previamente aprobados (Guia
ASS-RSA-GU049)

Pese a que el nombre de la modificacion hace referencia
unicamente a Informacion para prescribir e insertos, es
permitido allegar también los artes de empaque y envase
a “_ que se vean afectados por cambios en aspectos de calidad
y/o administrativo-legal previamente aprobados.

Modificacién 9.4-2 Actualizacién de especificaciones y/o
metodologias analiticas para el control de excipientes no
farmacopeicos y farmacopeicos (Guia ASS-RSA-GU049)

Bajo esta modificacion también puede ser solicitada la actualizacidn de
especificaciones y/o metodologias analiticas para materias primas, que no
sean de origen bioldgico, y que sean empleadas en la fabricacion del
principio activo.

Anexo No. 2 de la Guia ASS-RSA-GU049: Cambios en los
medicamentos biolégicos en los cuales la modificacion no procede y
se debe solicitar un registro sanitario nuevo

En esta seccidn de la guia se enlistan aquellos cambios que por su
naturaleza e impacto afectan de forma significativa las propiedades o la
formulacion del medicamento que fue aprobado originalmente, razén por la
cual serd necesario solicitar un registro sanitario nuevo.
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Aspectos a tener en
cuenta al agrupar
modificaciones

Si se solicitard mdas de una modificacion de calidad, los usuarios Unicamente
podrdn agruparlas conforme al nivel de riesgo, independiente para cada
modificacion. Para ello, las agrupaciones permitidas se muestran a
continuacion:

, MENOR-
NOTIFICACION NOTIFICACION
DE NOVEDAD DE NOVEDAD

MENOR-
AUTOMATICA AUTOMATICA

También se enlistan otros posibles tipos de asociaciones de modificaciones
relacionadas con cambios de riesgo moderado y mayor, los cuales para su
evaluacion por parte del INVIMA requieren que guarden especial relacion
entre cada una de las modificaciones independientes conservando el mismo
nivel de riesgo o un nivel de riesgo mayor con uno de riesgo moderado.
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Es de resaltar que cuando se agrupan modificaciones de calidad de riesgo
moderado y mayor en und misma solicitud, se deberd pagar la tarifa vigente
que corresponda a la modificacion de calidad de mayor nivel de riesgo. De
igual manera, la solicitud solo procederd si dichas modificaciones guardan
relacién entre si.

A continuacion, se ilustran una serie de diferentes casos ejemplares en los
cuales se contemplan asociaciones o modificaciones individuales no
procedentes, con su respectiva justificacion a la luz de los aspectos a tener en
cuenta dentro de la Guia ASS-RSA-GUQ49. Esto ayudard a orientar y permitird
tener claridad al momento de realizar la clasificacion de las modificaciones
de calidad por su tipo de riesgo o las diferentes asociaciones que se puedan
llegar a presentar.
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CASO 1.
Se solicitd adicion de fabricante para el principio activo y, a su vez, se solicita
aumentar la vida util del producto terminado.

9.7-2. Adicién o sustituciéon
de fabricante del
Ingrediente Farmacéutico
Activo, Producto
Intermedio y/o Producto
Farmacéutico Terminado
(RIESGO MAYOR)

9.9-4. Aumento en la
vida atil del Ingrediente
Farmacéutico Activo,
intermedios y/o
producto terminado
(RIESGO MODERADO).

JUSTIFICACION

La modificacion de calidad fue negada, debido a que las modificaciones
solicitadas no guardan relaciéon entre si y atendiendo a lo mencionado por la
Guia ASS-RSA-GUO049, numeral 7.6, aquellas agrupaciones de cambios de
riesgo mayor y riesgo moderado serdn procedentes, siempre y cuando, la
solicitud guarde relacion entre si. En este caso, la falta de relacion se debe @
que la adicion del fabricante aplica para el principio activo, mientras que la
ampliacion de vida Util se da para el producto terminado. Por lo tanto, se
deberion manejar como modificaciones individuales, al no tratarse del mismo
objeto de modificacion.

CASO 2.
Se solicita sustitucion de presentacion comercial y, simultdneamente, adicion
en el sistema envase/cierre del producto intermedio.

9.10-6. Adicién o
sustitucion en el sistema
de envase/cierre para
almacenamiento del
Ingrediente
Farmacéutico Activo y
Producto Intermedio
(MODERADO)

9.11-2. Adicién o
sustitucion de
presentaciones
comerciales o muestra
médica que no requieran
estudios de estabilidad
(MENOR - AUTOMATICA)
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JUSTIFICACION

En primer lugar, las modificaciones asociadas no son permisibles debido a la
diferencia entre los niveles de riesgo independiente de cada modificacion. La
Guia ASS-RSA-GU049, numeral 7.6 indica que no estd permitida la
combinacidon de las modificaciones de calidad entre diferentes niveles de
riesgo, a excepcion, de la modificacion de riesgo mayor y moderado. Por ende,
las modificaciones presentadas en este caso se deben tramitar de forma
independiente.

CASO 3.

Se solicitd eliminar los controles del proceso de productos intermedios y, a su
vez, se realiza la actualizacion de metodologias analiticas no farmacopeicas
de productos intermedios.

9.4-5 Actualizacion de
especificaciones y/o
metodologias analiticas para
el Ingrediente Farmacéutico
Activo, diluente, adyuvante,
intermedios y/o producto
terminado (pruebas de
liberacién y estabilidad), no
Farmacopeicos (MODERADO)

9.2-3. Eliminacioén,
sustitucién en los
controles y/o parémetros
del proceso del
Ingrediente Farmacéutico
Activo, intermedios,
diluente y/o producto
terminado (MODERADO)

~5: JUSTIFICACION

Las modificaciones presentadas anteriormente, pese a que se pueden
agrupar por nivel de riesgo, no son procedentes dado que no existe una
relacion de estas con la solicitud presentada por el usuario. Si bien, el objeto
de ambas modificaciones son los productos intermedios, en la solicitud lo que
realmente se realiz6 fue una ampliacion de los limites de los controles del
proceso de manufactura de los productos intermedios (Numeral 9.2-1. de la
Guia ASS-RSA-GU049) y no una eliminacién de controles del proceso, que
corresponde a la solicitud original. En conclusién, el usuario podria enviar
nuevamente la solicitud cambiando la modificacion con numeral 9.2-3 a la
modificacion 9.2-1, junto con la modificacion de riesgo moderado 9.4-5.
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CASO 4.

Caso bajo el cual se solicita cambio en los procesos de manufactura del
ingrediente farmacéutico activo o sustancia activa y producto terminado.
Para ello fueron agrupadas errbneamente modificaciones de diferente nivel
de riesgo y hubo agrupaciones que no guardaban relacion.

9.1-1. Cambio en el

proceso de manufactura |ntrod9q1;§6n de
del Ingrediente pasos de
Farmacéutico Activo, reprocesamiento
intermedios y/o (MODERADO)

producto terminado

9.4-5. Actualizacién de
especificaciones y/o
metodologias analiticas
para elingrediente
Farmacéutico Activo,
diluente, adyuvante,
intermedios y/o producto
terminado (pruebas de
liberacién y estabilidad), no

(MAYOR).

9.8-6. Generaciébn de
nuevos lotes del
banco celular de

9.4-4. Actualizacion de
especificaciones y/o
metodologias analiticas para
el Ingrediente Farmacéutico
Activo, diluente, adyuvante,
intermedios y/o producto
terminado (pruebas de
liberacion y estabilidad),
conforme a las farmacopeas
(MENOR-AUTOMATICA)

.mz

Al

e,

Farmacopeicos

(MODERADO) trabajo (WCB).Que no

cuentan con pl’OtOCO|O
aprobado
(MODERADO)

JUSTIFICACION

En primer lugar, existe una agrupacion no permitida entre las modificaciones
de riesgo mayor y las de riesgo moderado con respecto a la menor-
automdatica (Numerol 9.4—4). Por lo tanto, el tradmite es rechazado al no
permitirse esta asociacion, conforme a lo descrito por Guia ASS-RSA-GU049,
numeral 7.6.

Sumado a ello, existe una posible asociacion entre una modificacion de riesgo
mayor (Numeral 9.1-1) y las modificaciones de riesgo moderado (Numerales
91-4, 9.4-5 y 9.8-6), las cuales pueden ser agrupadas debido al nivel de
riesgo. No obstante, entre la modificacion de riesgo moderado 9.4-5 no se
encuentra una relacion directa con la modificacion de riesgo mayor que
involucra cambios en el proceso de manufactura tanto para la Sustancia
Activa como para el Producto Terminado, mientras que las modificaciones de
riesgo moderado 9.1-4 y 9.8-6 si serian procedentes. Por |o tanto, para que la
solicitud sea aprobada, el usuario deberia agrupar exclusivamente la
modificacion de riesgo mayor junto con las dos modificaciones de riesgo
moderado correspondiente a los numerales 9.1-4 y 9.8-6.
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CASO 5.

Se solicitdb cambio en el proceso de manufactura tanto del ingrediente
farmacéutico activo como del producto terminado, junto con la solicitud de
cambiar los excipientes del producto.

9.1-1. Cambio en el 9.5-6. Cambios de
proceso de excipientes y
manufactura del materiales de partida
Ingrediente del Ingrediente

Farmacéutico Activo, Farmacéutico Activo,

intermedios y/o intermedios y
producto terminado producto terminado
(MAYOR). (MAYOR).

JUSTIFICACION

En un primer momento, se observa que la modificacion puede ser procedente,
debido a que el usuario agrupa dos niveles de riesgo semejantes, en este
caso modificaciones de riesgo mayor. No obstante, al evaluar la solicitud, se
detallo que estas dos modificaciones no tienen relacion, puesto que la
modificacién de mayor riesgo (Numeral 9.1-1) estd relacionada con cambios
en el proceso de manufactura tanto del ingrediente farmacéutico activo
como del producto terminado, y bajo la modificacion de riesgo mayor
(Numeral 9.5-6) se realiza un cambio de excipientes en el producto. Esto
conlleva a una negacién de la solicitud, debido a que un cambio en el
proceso de manufactura no conlleva a cambiar los excipientes del producto.
Por lo tanto, el usuario debe allegar de forma independiente las
modificaciones solicitadas (Numerales 9.1-1 y 9.5-6), cada una con su
respectivo pago de tarifa.

CASO 6.

Se solicita aprobar la adicion de un nuevo fabricante alterno del producto
terminado, y asimismo, se solicitd aprobar la adicion del envase para el
almacenamiento del principio activo.

9.7-2. Adicion o sustitucion 9.10-6. Adicién o
de fabricante del sustitucién en el
Ingrediente Farmacéutico sistema de
Activo, Producto envase/cierre para
Intermedio y/o Producto almacenamiento del

Farmacéutico Terminado. Ingrediente
no conlleva a la Farmacéutico Activo y
modificacion (MAYOR) Producto Intermedio
(MODERADO)
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JUSTIFICACION

En primer instancia, es posible detallar que la solicitud es procedente dado
que combina una modificacion de riesgo mayor con una de riesgo moderado,
que estd permitida en la Guia ASS-RSA-GU049. No obstante, no son
procedentes, al no guardar relacién entre la modificacion mayor (Numeral
9.7-2) que involucra la adicién de un nuevo fabricante del producto
terminado, que no deriva o no estd asociada con la modificacion de riesgo
moderado (Numeral 9.10-6) que implica la adicién de un sistema de envase
para el almacenamiento del principio activo, pues estas difieren en el objeto
de la solicitud de modificacion, ya que en la primera estd implicado el
producto terminado y en la segunda el principio activo. Por ende, el usuario
debe realizar nuevamente el trGmite solicitando cada una de las
modificaciones de forma independiente con su respectiva tarifa individual.

CASO 7.

Caso en el cual se solicita la aprobacion de un cambio en el proceso de
manufactura del ingrediente farmacéutico activo y el producto terminado,
junto con modificaciones que implican cambios en los equipos del ingrediente
farmacéutico activo y la adicién o sustitucion del sistema/envase cierre del
ingrediente farmacéutico activo.

B COT R 9.10-6 Adicién o

9.1-1 Cambio en el mayores relacionados R
proceso de con equipos susptumon en el
manufactura del implicados en la Slstemc de
Ingrediente fabricacion del envase/ cierre para
Farmacéutico Ingrediente almacenamiento
Activo, forr;]qcteulnct:o oct(lj\I{o, del Ingrediente
momediosyfo | frocucionemede "S85 ramaceuico
producto farmacéutico O g 10 .uoto
terminado OIS Intermedio
(MAYOR) (MODERADO) (MODERADO)

JUSTIFICACION

Dentro de las modificaciones solicitadas es posible observar una asociacion
permitida. Pero, al momento de evaluar a detalle la solicitud, se evidencia que
la modificacién de riesgo mayor (Numerql 9.1—]) no tiene relacién con la
modificacion de riesgo moderado (Numeral 9.10-6), puesto que un cambio
en el proceso de manufactura tanto del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)
como del Producto Terminado (PT), no deriva en un cambio del sistema
envase/cierre del almacenamiento del IFA. Por lo tanto, la solicitud seria
procedente, si exclusivamente el solicitante allega la modificacion de riesgo
mayor (Numeral 9.1-1) con la modificacién de riesgo moderado (9.6-1) que
guardan relacion, al involucrar cambios mayores en los equipos tanto del IFA
como del PT.
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Modlficaciones de
cdlidad ne Incluldas en

la Guia ASS=RSA=-GUO49

De no encontrar clasificada en la Guia ASS-RSA-GU049 la modificacion a
solicitar, en la presente cartilla se recopilan diferentes cambios que se han
reportado con frecuencia y que forman parte de obligatoria presentacion ante
el Invima ya que implican la actualizacidon o modificacion del Documento
Técnico Comun (CTD).

Adicion/sustitucion de
sitio de control de
calidad de principio
activo y/o producto
terminado que realiza
todas las pruebas de
control de calidad
incluyendo potencia.

16,17y 23

Moderado 1

Actualizacion de los
pardmetros del
proceso de acuerdo
con el andlisis de
criticidad del proceso
(PCA) o andlisis de
riesgo - Actualizacion
estrategia de control
del proceso

3,6,7,23y 25

Moderado 15,16 y 17

Adicion de fabricante
de un excipiente de
origen biologico, que
incluye un cambio en
el proceso de
fabricacion

3,4,90all5,18y
22
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Ampliacién ciclos de

uso resinas - filtros 36ad815yIs.

Cambio en el material

de filtro usado en la

manufactura del 3,6,7,18 al 23.
solvente de origen

sintético.

Adicidn de nueva linea

de llenado en el mismo

sitio, si existe cambio lalb, 715,18
en el proceso del

producto terminado.

Cambio en el proceso
de manufactura del
solvente de origen
sintético

6, 7,18, 21 al 24.

Adicion de
presentacion
comercial para el
producto, en un
volumen diferente all
actualmente aprobado
que implica cambio en
la descripcion de la
composicion para que
quede por cada mL

26 al 37.

Inclusion de nuevas
referencias de aguja
para uso con el
dispositivo, con
aprobacion del inserto
e IPP.

23,37y 38.
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Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Byl2

1al 4.

6,13y 14.

9,18 al 20.

21y 22.



(1). Nombre, direccién y responsabilidades (por ejemplo, formulacion,
llenado) de la instalacién de produccién propuesta involucrada en la
fabricacion.

(2). Evidencia de que la instalacién cumple con las BPM.

(3). Informe de la validacion del proceso (discriminando tipo de proceso y
producto implicado, por ejemplo, excipiente, diluente, ingrediente farmacéutico
activo y/o producto terminado, segin aplique) en las etapas criticas
afectadas por el cambio propuesto, que demuestre el desempefo del
proceso y la consistencia de los lotes manufacturados.

(4). Resultados del estudio de comparabilidad del proceso de fabricacion
antes y después, basada en la demostracion de la similitud estadistica de los
controles en proceso involucrados en las etapas criticas de la fabricacion del
cambio realizado.

(5). Justificacién para considerar la instalacién de llenado propuesta como
equivalente.

(6). Documento que soporte la justificacion del cambio propuesto. Andlisis de
criticidad del proceso (PCA) o similar, que justifique estadisticamente o
técnicamente el cambio en los pardmetros y/o controles en proceso, si aplica.
(7). Diagrama de flujo y descripcion narrativa (incluidos las etapas,
parédmetros y controles) con los cambios propuestos en el proceso de
fabricacion del ingrediente farmacéutico activo, diluente y/o producto
terminado, segun aplique.

(8). Resultados de la evaluacién de la seguridad viral y agentes adventicios.
(9). certificados o declaracién del proveedor del material o excipientes de
partida, en el cual se indique que el proceso se llevd a cabo en sitios
autorizados para el sacrificio, a partir de animales que cumplen con los
requisitos de salud adecuados, si aplica.

(IO). Presentar un reporte donde se demuestre la comparabilidad entre el
excipiente propuesto y el aprobado, el cual debe estar enfocado en la
caracterizacion fisicoquimica vy el perfil de impurezas.

(11). Documento soporte con informacién y evidencia de que el material no
representa un riesgo potencial de EEB/EET (por ejemplo, nombre del
fabricante, especie y tejidos de los que el material es un derivado, pais de
origen de los animales de origen, uso y aceptacion previa del material), para
excipientes y/o materiales de partida obtenidos de, o fabricadas con,
reactivos obtenidos de fuentes que estdn en riesgo de transmitir
encefalopatia espongiforme bovina/agentes de encefalopatia espongiforme
transmisible (EEB / EET) (por ejemplo, origen de rumiantes).
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(12). Documento soporte con evaluacién de seguridad viral y contaminacion
potencial con agentes adventicios (por ejemplo, impacto en los estudios de
eliminacién viral) en producto terminado por el cambio de proveedor o inclusién
del nuevo material de partida y/o excipiente de origen biolégico o
biotecnoldgico.

(13). Documento soporte con informacién sobre el proceso de fabricacion y los
controles realizados en pasos criticos del proceso de fabricacion del excipiente
propuesto, para el caso de excipientes de origen bioldgico o biotecnoldgico.
(14). Perfil de degradaciéon comparativos y/o estudios de estabilidad
acelerados comparativos pre y post-cambios del excipiente, en al menos tres
lotes por minimo seis meses, si Nno cuenta con estudios de estabilidad naturales
completos.

(15). Datos de estabilidad natural (poro excipiente, ingrediente farmacéutico
activo y/o producto terminado, segln oplique) en al menos tres lotes
comerciales comparativos pre y post cambio.

(16). Documento soporte con la evidencia de que la nueva compafia es idénea
para realizar pruebas de control de calidad.

(17). Documento soporte con la informacidon que demuestra la calificacion de la
transferencia de tecnologia, validacion y/o la verificacion si corresponde a un
ensayo farmacopeico.

(18). Descripcion y andlisis de datos en tres lotes consecutivos a escala
comercial (para excipiente, diluente, ingrediente farmacéutico activo y/o
producto terminado, segin aplique) correspondientes al estado previo v
posterior al cambio, que incluya una tabla comparativa resumen de l0s
resultados correspondientes a los controles en proceso y las pruebas de
liberacion (certificados de andlisis deben ser provistos). No es necesario
generar simultdneamente resultados comparativos de pruebas previas al
cambio; los resultados de pruebas historicas relevantes son aceptables. Disefio
matricial (Matrixing), andlisis de extremos (Bracketing), el uso de lotes de
menor escala, el uso de menos de tres lotes y/o el aprovechamiento de datos
de lotes representativos o lotes no necesariomente fabricados
consecutivamente, pueden ser aceptables cuando esté cientificamente
justificado

(19). Documento soporte con la informacidon sobre la calificacion del filtro vy
estudios de lixiviables y extraibles con el producto a evaluar de acuerdo con la
etapa de fabricacion involucrada.

(20). Documento soporte con la informacién sobre el equipo filtro y
comparacion de similitudes y diferencias en cuanto a principios de
funcionamiento y especificaciones entre el filtro nuevo y el reemplazado.
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(21). Datos de estabilidad natural y acelerados del diluente, de acuerdo con la
normativa vigente para productos de sintesis quimica.

(22). Protocolo de estabilidad post-aprobacion actualizado.

(23). Secciones actualizadas del dossier que se verdn afectadas por el
cambio, si aplica.

(24). Informe de validacién de proceso de fabricacion del diluente con el
cambio propuesto, en las etapas criticas del proceso (p.ej. purificacion,
esterilizacién y llenado aséptico).

(25). Especificaciones de la sustancia activa, intermedios y/o producto
terminado actualizadas, si aplica.

(26). Especificaciones de calidad para la nueva presentacion comercial.

(27). Declaracién que indique que la informacién farmacolégica de las
diferentes presentaciones es la misma y no hay cambios en el proceso de
manufactura del principio activo y el producto terminado, siendo fabricadas
en la misma linea de produccion e iguales etapas; exceptuando la etapa de
envasado.

(28). Especificaciones de calidad del sistema envase/cierre propuesto,
certificados de calidad de liberacion, plano mecdnico, estudios de idoneidad,
dimensiones y estudios de lixiviables y/o extraibles, si la nueva presentacion
comercial utiliza un material de envase diferente al actualmente aprobado.
(29). Ajuste del nombre del producto, si este incluia la concentracién por
unidad, de forma que se exprese por mililitro.

(30). Composicién expresada por cada mililitro de solucién y por volumen de
presentacion.

(3]). Documento soporte con la formula de lote estandarizado (se puede
expresar en términos del volumen final producido o el nUmero de unidades
envasadas, indicando el volumen al cual se estén llenando las mismas).

(32). Especificaciones de liberacién y estabilidad para cada presentacion.
(33). Informe de los estudios de estabilidad del producto terminado y del
producto en uso (reconstituido y/o diluido, si aplica) para la nueva
presentacion comercial, acorde a la normatividad vigente.

(34). Artes de material de envase y empaque conforme al Decreto 677 de
1995 o las normas que lo complementen o sustituya. Estas deben mantener un
unico disefio para todas las presentaciones comerciales, indicar o
composicion por cada mL y por dosis.

(35). solicitud de IUM para la nueva presentaciéon comercial.

(36). Informe de validaciéon de la etapa de envasado, si esta es diferente para
la nueva presentacion comercial.

(37). Inserto/IPP versién actualizada, ajustado Gnicamente lo que respecta a
la modificacion solicitada.

(38). Estudios de compatibilidad del producto con las nuevas referencias de
aguja.
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(1). La instalacién propuesta es una instalacion de envasado aprobada (para
la misma empreso/titulor del registro sonitorio).

(2). No hay cambios en la composicién, proceso de fabricacion vy
especificacion del producto farmacéutico.

(3). No hay cambios en el sistema de contenedor/cierre ni en las condiciones
de almacenamiento.

(4). se utiliza el mismo proceso de fabricacién validado en los pasos criticos
(es decir, composicién y llenado).

(5). Las modificaciones propuestas en el proceso deben estar técnicamente
sustentadas y deben reflejar un proceso controlado y un producto consistente.
(6). Se debe allegar el reporte completo de los estudios de estabilidad natural
hasta tiempo de vida Util una vez estos finalicen; ademds, en caso de falla o
incumplimiento de los pardmetros establecidos para los estudios en curso,
deberd reportar el andlisis y medidas tomadas ante el Invima.

(7). No deben presentarse cambios en las especificaciones del excipiente o
producto farmacéutico fuera de los rangos previomente aprobados por
INVIMA.

(8). El excipiente no debe influir en la estructura o la conformaciéon del IFA. Por
ejemplo, en el proceso de cristalizacion.

(9). Los informes, protocolos y/o estudios de estabilidad allegados deberdn
cumplir con los lineamientos establecidos por la normatividad sanitaria
vigente o farmacopeas oficiales. Adicionalmente puede orientarse bajo
lineamientos de guias internacionales en materia de estabilidad de
medicamentos biolégicos y/o biotecnolégicos.

(10). Si los estudios de estabilidad acelerados y/o degradativos comparativos
pre y post cambios demuestran diferencias significativas, la estabilidad
deberd estar soportada sobre estudios de estabilidad natural completos.

(11). Para evidenciar el cumplimiento de BPL, se puede allegar certificado de
una autoridad o un instituto competente o que sea su equivalente. También
podrd ser soportado por el certificado de BPM donde se demuestre la
capacidad para realizar las pruebas de control de calidad.

(12). si el filtro corresponde al mismo material, tamafo de poro, dimensiones y
especificaciones que el filtro actualmente aprobado y solo se realizard el
cambio de proveedor o de marca, deberd tener en cuenta la modificacion No.
3 del Anexo 1 de la Guia ASS-RSA-GUO49 como un cambio sin impacto en la
calidad.

(13). El diluente corresponde a agua para inyeccién o solucién salina.

(14). No hay cambio en la composicién del diluente

Pagina 23 de 37


https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-y-productos-biologicos/tecnico-medicamentos-2/ASS-RSA-GU049-GU%C3%8DA_PARA_SOLICITUD_DE_MODIFICACIONES_DE_PRODUCTOS_BIOLOGICOS.pdf

(15). Esta modificacién debe presentarse de manera independiente a otro tipo
de modificacion y dnicamente debe derivar del resultado del Andlisis de
Criticidad del Proceso.

(16). Bajo esta modificacién se permite incluir la ampliacién, estrechamiento,
eliminacion, sustitucion y/o adicion de controles y/o pardmetros del proceso,
asi como la actualizacion de especificaciones de sustancia, intermedios y/o
producto terminado que deriven exclusivamente del Andlisis de Criticidad del
Proceso.

(17). si los cambios en los controles y/o pardmetros del proceso, conducen a
cambios en las etapas del proceso de la sustancia activa o el producto
terminado  previaomente aprobadas, deberd realizar la  modificacion
correspondiente de manera independiente.

(18). Los artes de envase y empaque, inserto e informacién para prescribir
deben mantener los textos previaomente aprobados en el registro sanitario,
exceptuando el ajuste objeto de la modificacion.

(19). El contenido del producto debe expresarse por mililitro y conservar el
mismo nombre. Para cada concentracion de producto se deberd utilizar un
color en los artes que permitan diferenciar cada una de ellas, conservando el
mismo diseno, de acuerdo con lo previsto en la Circular Externa 1000-131-18 de
2018 del Invima o aquella que la modifique o sustituya.

(20). Los intervinientes en el proceso de fabricaciéon, la formulacidon e
informacion farmacoldgica de las presentaciones comerciales aprobadas y la
nueva presentacion comercial deben ser los mismos.

(21). Respecto al agotamiento de la versidbn anterior del inserto vy
considerando que no es un cambio que impacte calidad, seguridad o
eficacia, se podran agotar las existencias hasta finalizar inventario sin que sea
necesario solicitar autorizacion de agotamiento, aclarando que el producto
terminado acondicionado con dichos materiales podrd ser agotado hasta fin
de vida dtil. De requerirlo, el interesado podrd solicitar formalmente el
agotamiento de existencias de insertos/IPP/Producto terminado impactado
por el cambio, dentro de la misma solicitud.

(22). Debe aclararse dentro de la solicitud que las agujas no hacen parte
integral de la presentacion comercial del producto.
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Modlficaclones de
cdlidad no incluidas en
la guia ASS-RSA-GUO049

|

-
-

m ACLARACIONES

Si la modificacion a tramitar no puede categorizarse dentro
de las clasificaciones presentadas en la Guia ASS-RSA-
GU049, ni estd descrita en la presente cartilla, se debera:

Solicitar una cita de atencidén al usuario a través del
canal establecido por el Instituto.

Al momento de crear la solicitud, indicar en el asunto “Modificacion
no clasificada D.334" y allegar un breve resumen acerca de la
modificacion que desea gestionar, esto con el fin de realizar una
adecuada identificacion y agil programacion de la revision bilateral
por parte del Invima con el interesado.

Una vez definida la clasificacion de riesgo de la modificacion,
adjuntar el acta a la solicitud de modificacion para la radicacion del
trdmite, anexando igualmente los documentos soporte informados.
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Correcto diligencilamiento
de formatos

Para tramitar las solicitudes de modificacion de calidad al registro sanitario de
medicamentos bioldgicos, tiene que ser diligenciado el Formato ASS-RSA-FM075.
De este se debe allegar la hoja con Informacion General y el Formato B.

Informacion General

ASEGURAMIENTO SANITARIO I REGISTROS SANTARIOS ¥ TRAMITES ASOCIADOS
|nv“|f~'n'0 FORMATO DE SOLICITUD BE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLGGICOS
g ASS-RSAFMITS | Vermaon: 05 | Facha 0 Emigitn: 20231103
£ solciiante JUAOrIT) EXpreRiTente M INVIMA. pId MU 0% A0S PErSONINeS. APOrLIc & ekl IMMUEING NCLED & COMED . MY o eio 08 o L]
o it ;

3 O I3 prewiEo por 6 Wiicwos 53 yss oM CRCA

ESPACIO PARA EL STICKER DE RADICACION

TN GE MANERA ELECTROMICA DE ACUERDO CON L8 ARTRCULOS 51 7 5% DE LA LEY 1437 DE 3017 41
SUMINISTRADS EN ESTE FORMULARID

n ] | Corres electrdnico de notificacion: Ver condiciones PC”‘O Ompliar |C|
Teo g vimie s e informacion, dar

Tipo de modificacion:
“ N2 pvig wErTiaa IS FTIE CON 01N Qe 000 10 EHSITIN0 B4 CUDMES POF I3 FIEMD

clic en los iconos
1,

~>a

A

Hombre del
responsable;

Crireccian:

Teléfono: Cormea electrinioo:

NIT; No. Consignacién:

:‘.’"".W o Valor: Falic
LU tereens

autoriza of Fuolio
uso al Silar?

Datos del produste

Mombre:

Frincipio acta

Expadiania: Mo, RS;

Datos del titular

MNombre & Razén secial

Direccién complata:

(Chudad: Pais:

Wit i

Cormeo electrinica:

Resumen de la Solicitud:

I i =pondi al resp ble del tramite

Tasjeta Frofesional No:
responsable;

Tatifonc: Cormeo alectronico:

gestonar el Fesbio:
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P ACLARACIONES

\

4001-74

Datos del producto
L2

I i) e ncli F ngacehin bancarnia

Hombre del
responsable:

Direccidn:
Teléfono: Correo electranioo:

HIT: No. Consignaciin:

Cadigo de
Larifa:

£ Un tercers
autoriza el Falio
uso al Sudar?

En la seccion ‘Informacion correspondiente a la transaccion
bancaria” es importante verificar los datos de la
transaccion, es decir, que el cbédigo de tarifa y el valor
correspondan con el tipo de modificacion que se desea
realizar de acuerdo con el Manual Tarifario vigente que se
puede encontrar en la pdgina web del INVIMA, siguiendo la
ruta: Trdmites y Servicios > Tarifas > Manual Tarifario

1- Riesgo menor notificacion de novedad

2- Riesgo menor automatico
Modificacion de

calidad del registro
sanitario para un 3- Riesgo moderado
Medicamento
Biologico
4- Riesgo mayor

5- Riesgo mayor cambio de modalidad

Expodiente:

Principio actin

Mo, RE;

Vigencia:

De igual modo, en la seccion de “Datos del producto’, confirmar que la
informacion diligenciada en los campos correspondan con o
actualmente aprobado en el registro sanitario.

Resumen de la Solicitud:

Al realizar el Resumen de la solicitud de modificacion, esta debe
corresponder con lo que sea descrito en la carta memorial que se

allegue.
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Formato B

ASEGURAMIENTO SANITARIO ‘ REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS
in imO FORMATO DE SOLICITUD DE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
Cédigo: ASS-RSA-FM075 ‘ Versién: 05 Fecha de Emision: 2023-11-03

FORMATO B PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD DE:
MODIFICACION DE ASPECTOS DE CALIDAD DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Conforme lo establecido en el articulo 5 numeral 5.2 y 8 numeral 8.2 del Decreto No. 334 de 2022

OBSERVACIONES GENERALES:

1. Este formato contiene las bases generales para realizar las modificaciones asociadas a calidad de los medicamentos bioldgicos conforme a lo reglamentado en el Decreto 334 de 2022. Para mayor orientacion sobre los
principios generales, aspectos a tener en cuenta e informacion soporte especifica, debe consultar la “Guia para realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos”.

2. Las modificaciones de calidad pueden ser agrupadas Uinicamente si guardan relacion entre ellas, por cuanto derivan del mismo cambio. En ese caso pueden presentarse bajo un mismo tramite aplicando al nivel

de riesgo y la tarifa que corresponda a la mas alta existente entre las modificaciones agrupadas. Por favor consulte las condiciones y reglas establecidas en la “Guia para realizar modificaciones a los registros

sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos”.

3. No esta permitido combinar modificaciones de calidad con las de seguridad y eficacia, ni con las administrativo-legales, dentro de un solo tramite. 4. Para las modificaciones por cambio de cepa para vacuna estacional,
se debera utilizar el formato establecido para el tramite en particular. 5. Las modificaciones por migracion normativa al Decreto 1782 de 2014, deberan ser presentadas en el formato establecido para tal fin.

1. REQUISITOS DE PROCEDIBILIDAD: Por favor verifique el cumplimiento previo de los siguientes aspectos:

Verificacién
1.1 REQUISITOS DE PROCEDIBILIDAD Cumple (espacio exclusivo a ser diligenciado por Invima)

Manifiesto bajo la gravedad de juramento que he revisado, conozco y cumplo los requisitos establecidos por la normatividad para presentar esta
modificacidn.

Allego el formulario de Informacion general y el especifico debidamente diligenciados, para lo cual he leido previamente y acatado las notas
instructivas y observaciones generales.

1.2 TIPO DE MODIFICACION Y NIVEL DEL RIESGO Descripcion ] /

Nombre de la modificacidn solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos biologicos)

Menor - Notificacion de Novedad [}
Menor - Modificacién automatica (]
Nivel de riesgo e impacto (Seleccione la casilla correspondiente)
Moderado (]
Mayor 0

Observaciones:
[Tenga presente que pard aGuellos Casos Gue 1o estart contemplados en 1a Guia de modijicaciones Se deberd Gllegar Conto Soporte para 1a radicacion del tramite, el acta de atencion a usuarios enelcaarse |

establecio la informacién a presentar y la clasificacion de riesgo de la modificacién segtin el impacto en la calidad.

Solo procederd una modificacion al registro sanitario cuando su estado sea vigente o temporalmente no comercializado.

1.3 INFORMACION DOCUMENTAL TIPO GENERAL - ADMNISTRATIVA Folio (espacio exc.uSivo?;gf;ﬁ‘;’gm(, por Tnvima)

Poder debidamente otorgado (cuando aplique). Certificado de existencia y representacion legal del tituldr,
importador y fabricante. En el caso de

encontrarse en el exterior debera presentar los documentos equivalentes expedidos por la autoridad
competente de cada pais. Si el establecimiento se encuentra Registrado en Colombia no sera necesario
adjuntar este documento.

el caso de poderes especiales deberan ser otorgados en las condiciones senatadas por [a Ley y
requeriran presentacion personal por parte del poderdante; ademas, el documento debera declarar
especificamente el/los tramites que el apoderado puede adelantar ante el Instituto. En el caso de poder
general se requerira su nota de vigencia. Para los poderes inscritos en el registro mercantil de la Camara
de Comercio solo se requerira indicar que elpoder se encuentra inscrito y no se requerird documentacion
adicional.

1.4 MATRIZ DE ROLES: (SOLO DILIGENCIAR SI EL CAMBIO ES SOBRE LA MATRIZ DE ROLES AUTORIZADO).
Sefior usuario: Deberd allegar los Certificado de BPM vigentes para cada uno de los roles referenciados en la matriz de responsabilidades, en el cual conste que las instalaciones industriales, las operaciones de
fabricacién o actividades llevadas a cabo segtin el tipo de producto, se realizan bajo las Buenas Prdcticas de Manufactura.

[Folios

Rol Inclusion [X] Exclusién [X] Nombre/Razén social Direccién completa ;e;:r;ilfitado de

Fabricante del principio activo
Fabricante del granel

Envasador

Fabricante de producto terminado
Fabricante de solvente
Acondicionador

Consideraciones:

Los documentos publicos provenientes del exterior deben cumplir con lo establecido en el articulo 251 del Cédigo General del proceso (traducidos oficialmente al espafiol y apostillados, para paises que se
encuentren en el convenio de la Haya o consularizados y legalizados, para los demas paises) y tendran la vigencia que el mismo documento especifique. En caso que el documento no establezca dicho término, este
se entendera de un (1) afio a partir de la fecha de expedicién del mismo.

El titular, el(los) fabricante(s) y acondicionador(es) debe(n) contar con Buenas Practicas de Manufactura Vigentes de acuerdo con lo establecido por elDecreto 335 de 2022. Lo anterior sera objeto de vigilancia por
parte de este Instituto.

En caso de que la modificacién sea inicamente por exclusion de un fabricante o rol, debera presentarse como modificacion de tipo administrativo-legal.

2. DESCRIPCION DE LAS MODIFICACIONES DE CALIDAD A SOLICITAR /

Sefior usuario: Seleccione la modificacion solicitada marcando con una X, indique actualmente como figura o se encuentra registrado, bajo que Resolucion se encuentra aprobado o en cual radicado reposa la
informacion y como solicita figure en adelante.

CAERIAASAEOIN SEE IS SN DESCRIBA LA SITUACION ACTUAL Y COMO SOLICITA DEBA FIGURAR
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ASEGURAMIENTO SANITARIO ‘ REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS

in i i, O FORMATO DE SOLICITUD DE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Codigo: ASS-RSA-FMO075 ‘ Version: 05 Fecha de Emision: 2023-11-03

FORMATO B PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD DE:
MODIFICACION DE ASPECTOS DE CALIDAD DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Conforme lo establecido en el articulo 5 numeral 5.2 y 8 numeral 8.2 del Decreto No. 334 de 2022

1. Modificaciones asociadas al proceso de manufactura

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

2. Modificaciones relacionadas con controles y parametros del
proceso

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucidn o radicado y folios soporte

Cambia a:

3. Modificaciones relacionadas con estandares

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

4. Modificaciones relacionadas con especificaciones y métodos
analiticos

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

5. Modificaciones relacionadas con cambios en materias primas y
excipientes

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucidn o radicado y folios soporte

Cambia a:

6. Modificaciones relacionadas con los equipos de fabricacion

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

7. Modificaciones relacionadas con el sitio de fabricacion

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

8. Modificaciones relacionadas con los bancos celulares y semillas

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)
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ASEGURAMIENTO SANITARIO ‘ REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS

in i i, O FORMATO DE SOLICITUD DE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Codigo: ASS-RSA-FMO075 ‘ Version: 05

Fecha de Emision: 2023-11-03

FORMATO B PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD DE:

MODIFICACION DE ASPECTOS DE CALIDAD DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Conforme lo establecido en el articulo 5 numeral 5.2 y 8 numeral 8.2 del Decreto No. 334 de 2022

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

9. Modificaciones asociadas a la vida util (APIy PT)

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucidn o radicado y folios soporte

Cambia a:

10. Modificaciones relacionadas con el sistema envase-cierre

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

11. Modificaciones frente a las presentaciones comerciales del
producto

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

12. Modificaciones relacionadas con el adyuvante

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucidn o radicado y folios soporte

Cambia a:

13. Modificaciones relacionadas con el diluente

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

15. Cambio de modalidad del registro sanitario

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

16. Cambios que impactan en el nombre del producto

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucidn o radicado y folios soporte

Pagina 30 de 37

Pagina3 de 5



ASEGURAMIENTO SANITARIO ‘ REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS

In imO FORMATO DE SOLICITUD DE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Codigo: ASS-RSA-FMO075 ‘ Version: 05 Fecha de Emision: 2023-11-03

FORMATO B PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD DE:
MODIFICACION DE ASPECTOS DE CALIDAD DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Conforme lo establecido en el articulo 5 numeral 5.2 y 8 numeral 8.2 del Decreto No. 334 de 2022

Cambia a:

17. Cambios asociados al etiquetado

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

18. Otro*

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figura en la Guia para realizar modificaciones a los
registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos)

Como se encuentra registrado

No.Resolucién o radicado y folios soporte

Cambia a:

* Tenga presente que el campo "Otro" aplica (inicamente para aquellos casos que no estan contemplados en la Guia de modificaciones para los cuales se debera allegar el acta de atencion a usuarios en el cual se
establecid la informacidn a presentar y la clasificacion de riesgo de la modificacidn segtin el impacto en la calidad.

En el siguiente recuadro refiera brevemente la razén o justificacion del cambio:

Observaciones y/o aclaraciones adicionales respecto al tipo de cambio seleccionado (opcional):

3. REQUISITOS TECNICOS Y ANEXOS:

A continuacion, ubique el tipo de modificacién en la “Guia para realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos biolégicos” en su Ultima version. Luego traslade tal cual la
informacién documental de soporte establecida para su(s) modificacion (es) a realizar e indique si adjunto o no el documento soporte y el folio en el cual se aporta; ingrese la cantidad de filas que requiera para relacionar
toda la documentacion

No. INFORMACION DOCUMENTAL/DATOS DE SOPORTE SI NO FOLIOS |
1
2
3
7
5
[3)
8
TOTAL

Observaciones y/o aclaraciones adicionales respecto a la informacion documental aportada (opcional):

Consideraciones:

En caso que agrupe modificaciones de calidad que guarden relacion entre ellas, y tengan uno o mas requisitos iguales, no debe repetir la informacion documental a aportar.

En caso de no aportar un documento, por favor diligencie en el campo de observaciones y aclaraciones, debera sustentar o justificar con soportes técnicos la razén por la cual no los allega. En caso de que falte
informacion sin justificacion, se adelantara el respectivo requerimiento.
Indique el folio de inicio y el de final donde se encuentra la informacién aportada, ejemplo: Folio 5-20

FIRMA DEL SOLICITANTE:
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in i i, O FORMATO DE SOLICITUD DE MODIFICACIONES AL REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Codigo: ASS-RSA-FMO075 ‘ Version: 05 Fecha de Emision: 2023-11-03

FORMATO B PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD DE:
MODIFICACION DE ASPECTOS DE CALIDAD DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Conforme lo establecido en el articulo 5 numeral 5.2 y 8 numeral 8.2 del Decreto No. 334 de 2022

Con su firma, declara bajo la gravedad de juramento que:
1. Acata la normatividad sanitaria vigente y por lo tanto, la informacién aportada es veridica, actualizada, fiel copia de los documentos que circulan en las instalaciones y comprobable en cualquier momento.
2. Harevisado, conoce y cumplé los requisitos establecidos por la normatividad vigente para presentar esta modificacion.

3. Los cambios corresponden a la categoria de riesgo establecidos en la "Guia para realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos bioldgicos”, expedida por el INVIMA.

FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL O APODERADO

No. DOCUMENTO DE IDENTIDAD
NOMBRE LEGIBLE DEL REPRESENTANTE LEGAL O APODERADO
CORREO ELECTRONICO DE NOTIFICACION

Respetado usuario tenga en cuenta que:

« Este formulario debera ser firmado por el representante legal o el apoderado que sea declarado en la seccion "Informacion correspondiente al responsable del tramite" de la hoja de Informacion general. » Podran solicitarse

varias modificaciones de calidad en un mismo radicado para un mismo expediente, y con un solo pago de la tarifa UNICAMENTE si guardan relacion entre ellas. Por favor, consulte la "Guia para
realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos biolégicos” para revisar las condiciones de aplicacion. No se puede incluir otros tipo de modificaciones como son las legales
administrativas o las de seguridad y eficacia.

« Los tramites automaticos no se podran radicar en ninglin caso bajo insistencia. « Para la radicacion de modificaciones menores, debera cumplir con todos los requisitos de procedibilidad establecidos « La documentacion e
informacion que se relaciona en este formulario debe presentarse completa, para dar cumplimiento a la normatividad vigente.

« Los documentos publicos provenientes del exterior deben cumplir con lo establecido en el Articulo 251 del Codigo General del Proceso (traducidos al espaiiol y, apostillados, para paises que se encuentren en el
convenio de la Haya o consularizados y legalizados, para los demas paises) y tendran la vigencia que elmismo documento especifique. En caso que el documento no establezca dicho término, este se entendera de un
(1) afo a partir de la fecha de expedicién del mismo.

« Los documentos privados redactados en idioma extranjero deben aportarse con su debida traduccion oficial en cumplimiento con lo establecido en el Articulo 251 del Cédigo General del Proceso.
« El(os) fabricante(s), envasador(es) y/o acondicionador(es) secundario(s) debe(n) contar con Buenas Practicas de Manufactura Vigentes de acuerdo con lo establecido por el Decreto 335 de 2022.

« De acuerdo con lo establecido en el articulo 28 del Decreto 334 de 2022, las solicitudes de modificaciones podran acogerse al procedimiento aqui previsto. Para lo anterior favor consulte la guia para tal fin expedida
por el INVIMA. Es importante mencionar que para un cambio de via debe haber una solicitud expresa del interesado acompaiiada de los ajustes de formulario, soportes y tarifa. En el evento en que la modificacion
solicitada previa a la entrada en vigencia de este Decreto, contemple modificaciones que no apliquen a las condiciones establecidas en la "Guia para realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la
calidad de medicamentos bioldgicos” , el peticionario debera indicar su deseo de desistir de las mismas para continuar por esta via con las que se ajusten, so pena de que se niegue el cambio. Adicionalmente,
solamente procedera en caso en que no se haya emitido acto administrativo de modificacion por parte del INVIMA.

EL INVIMA REALIZARA LA NOTIFICACION DE MANERA ELECTRONICA DE ACUERDO CON LOS ARTICULOS 54 Y 56 DE LA LEY 1437 DE 2011 AL CORREO ELECTRONICO SUMINISTRADO EN ESTE

FORMULARIO
VISTO BUENO ATENCION AL CIUDADANO:
VoBo. Legal: Caodigo: Fecha:
VoBo. Técnico: Cadigo: Fecha:

Notas de la radicacion:
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ACLARACIONES

En la seccion 1.2 TIPO DE MODIFICACION Y NIVEL DEL RIESGO, incluir
en la “Descripcion” el nombre y numeral de la modificacion como
figura en la Guia ASS-RSA-GU049, tal como se ilustra en el
siguiente ejemplo. O en su defecto, si la modificacion no se
encuentra en la guia, incluir el nombre referenciado en la presente
cartilla o el que le sea asignado mediante acta.

1.2 TIPO DE MODIFICACION Y NIVEL DEL RIESGO Descripcion

Nombre de la modificacion solicitada (Tal como figurajs. g MODIFICACIONES ASOCIADAS A LA VIDA UTIL (IFA Y BT)
en la Guia para realizar modificaciones a los registros|5. Cambios en las condiciones de almacenamiento del

sanitarios con impacto en la calidad de medicamentos Ingrediente Farmacéutico Activo, diluente, reconstituido,
biolégicos) intermedios y/o producto terminado.
Menor - Notificacion de Novedad O
Nivel de riesgo e impacto (Selecr.ione la casilla Menor - Modificacion automatica (m}
currespcndiente} Moderado =
Mayor ]

En la secciéon 2. DESCRIPCION DE LAS MODIFICACIONES DE CALIDAD A SOLICITAR,
marcar con una equis (X) el numeral asociado al cambio e Indicar el nmero de
la resolucion vy, de ser posible, identificar el radicado y el numero de folio en
donde se encuentra la informacion actual. Verificar que esta informacion
corresponda con lo Ultimo que se encuentra aprobado mediante acto
administrativo y que tenga relacion con el cambio que se estd solicitando.

9. Modificaciones asociadas a la vida util (APly PT) X
Nombre de la modificacién solicitada (Tal como figura en la Guia para 5, Cambios en las condiciones de almacenamiento del
realizar modificaciones a los registros sanitarios con impacto en la Ingrediente Farmacéutico Activo, diluente, reconstituido,
calidad de medicamentos biologicos) intermedios y/o producto terminado.
Como se encuentra registrado Almacenar el producto entre 2°C - 8°C
MNo.Resolucién o radicado y folios soporte Resolucién No. 0000000 del 15 de mayo de 2024
Almacenar el producto entre 2°C - 8°C. Una vez extraido del

Cambia a: refrigerador, puede conservarse durante

maximo 15 dias a una temperatura de 30 °C o inferior.

Para la seccion 3. REQUISITOS TECNICOS Y ANEXOS, indicar de forma adecuada
los folios donde se encuentran estrictamente los documentos soporte asociados
a la modificacion. Si no se allega algin documento, recordar justificar la razén
por la cudl este no debe ser tenido en cuenta. Adicionalmente, evitar indicar de
forma general para todos los documentos el mismo rango de folios donde se
encuentra toda la informacion técnica, como se ejemplifica a continuacion:
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https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-y-productos-biologicos/tecnico-medicamentos-2/ASS-RSA-GU049-GU%C3%8DA_PARA_SOLICITUD_DE_MODIFICACIONES_DE_PRODUCTOS_BIOLOGICOS.pdf

Forma correcta

No. INFORMACION DOCUMENTAL/DATOS DE SOPORTE =] NO FOLIOS
3 [Protocolo de estabilidad actualizado y compromiso de estabilidad, con su debida justificacion X 15-54

Informe de estudio de estabilidad natural de la sustancia activa, productos intermedios, productol
terminado ylo producto reconstituide (punto final de vida util) de conformidad con la legislacion vigente,
9 |aplicables en al menos tres lotes a escala comercial cubriendo la vida Gtil propuesta. Para intermedios, X 63-102
datos que demuestren que la extension de la vida itll no tiene un impacto negative en la calidad del
ingrediente farmacéutico activo y/o el producto terminado

Artes de material de envase incluyendo los pantones, conforme al Decreto 677 de 1995 o las normas que
lo complementen o sustituya, sin modificacién en los textos previamente aprobados por el INVIMA,

X 111-113
10 exceptuando el relacionade con la modificacion solicitada, para cambios que afecten al productol
terminado.
1 Inserto ylo informacién para prescribir actualizade con el cambio de condiciones de almacenamiento % 116-120

[segun corresponda). para cambios que afecten al producto terminado

Infermacién de la seccion del Plasma Master File (PMF) junto con sus certificados de liberacion del pool
12 |de plasma de partida del fabricante y certificados de liberacion actualizados del PMF por una Agencia| X MNA
sanitaria para el caso de hemoderivados impactados por la medificacién

TOTAL 120

Forma incorrecta

No. INFORMACION DOCUMENTAL/DATOS DE SOPORTE sl NO FOLIOS
3 |Protocolo de estabilidad actualizado y compromiso de estabilidad, con su debida justificacién X 15-120
Informe de estudic de estabilidad natural de la sustancia activa, productos intermedios, producte
terminado ylo producto reconstituido (punto final de vida atil) de conformidad con la legislacién vigente,
9 |aplicables en al menos tres lotes a escala comercial cubriendo la vida Gtil propuesta. Para intermedios, X 15120
datos que demuestren que la extension de la vida dtil no tiene un impacte negative en la calidad del

ingrediente farmacéutico activo y/o el producto terminado
Artes de material de envase incluyendo los pantones, conforme al Decreto 677 de 1995 o las normas que
lo complementen o sustituya, sin modificacién en los textos previamente aprobados per el INVIMA,

X 16-120
10 exceptuandoe el relacionado con la modificacion solicitada, para cambios que afecten al producto
terminade.
11 Inserto ylo informacién para prescribir actualizado con el cambic de condiciones de almacenamiento % 15-120

(segun corresponda). para cambios que afecten al producto terminado

Informacion de la seccion del Plasma Master File (PMF) junto con sus certificados de liberacion del pool
12 |de plasma de partida del fabricante y certificados de liberacién actualizados del PMF por una Agencia X NA
sanitaria para el caso de hemoderivados impactados por la modificacion

TOTAL 120

En caso de presentar modificaciones de forma agrupada, enlistar todos los
documentos de soporte requeridos para cada una de ellas, discrimindndolos por
tipo de modificacion, por ejemplo, de la siguiente manera:

No.| INFORMACION DOCUMENTAL/DATOS DE SOPORTE [ st [ NO | FOLIOS
9.9-5. Cambios en las condiciones de almacenamiento del Ingrediente Farmacéutico Activo, diluente, reconstituido, intermedios y/o producto
terminado.
3 |Protocole de estabilidad actualizado y compromiso de estabilidad, con su debida justificacién X 15-54

Informe de estudio de estabilidad natural de la sustancla activa, productes intermedios, producto
terminado y'o producto reconstituido (punto final de vida util) de conformidad con la legislacion vigente,
9 |aplicables en al menos tres lotes a escala comercial cubriendo la vida dtil propuesta. Para intermedios, X 63-102
datos que demuestren que la extensidon de la vida Gtll no tlene un Impacto negative en la calidad del
ingrediente farmacéutico activo ylo el producto terminado

Artes de material de envase incluyende los pantones, conferme al Decreto 677 de 1985 o las normas gue|
lo complementen o sustituya, sin modificacién en los textos previamente aprobados por el INVIMA,

X 111-113
10 exceptuando el relacionado con la modificacion solicitada, para cambios que afecten al producto
terminadeo.
1 Inserte yio informacién para prescribir actualizado con el cambio de condiciones de almacenamiento X 116-120

(seglin corresponda). para cambios que afecten al producto terminado

Informacion de la seccion del Plasma Master File (PMF) junto con sus certificades de liberacion del pool

12 |de plasma de partida del fabricante y certificados de liberacion actualizados del PMF por una Agencia X NA

sanitaria para el caso de hemoderivados impactados por la modificacion
9.9-4. Aumento en la vida util del Ingrediente Farmacéutico Activo, intermedios y/o producto terminado.

3 |Protocolo de estabilidad actualizado y compromiso de estabilidad, con su debida justificacion x 15-54
Resumen de pruebas de estabilidad y resultades (por ejemplo, estudios realizados, protocelos X 150-203
utilizados, resultados obtenidos)

8 Artes de material de envase y empaque/informacién para prescribir/inserto (en caso de que aplique) X 111-120

serdn ajustades “Unicamente en el cambioc sefialade” conforme a lo aprobade en la medificacién
Informe de estudio de estabilidad natural de la sustancia activa, productos intermedios, producto
terminado ylo producto reconstituide (punto final de vida atil) de conformidad con la legislacién vigente,
Q |aplicables en al menos tres lotes a escala comercial cubriende la vida dtil propuesta. Para intermedios, X 63-102
datos que demuestren que la extension de la vida atil no tiene un impacto negative en la calidad del
ingrediente farmacéutico active ylo el producto terminade

TOTAL 203
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Conslideraciones para
presentar solicitudes de
meodificacién al registro

sanitario de radiofGrmacos

Todos los trédmites relacionados con radiofGrmacos son evaluados por el Grupo de
Registros Sanitarios de Medicamentos Biologicos y Radiofdrmacos

Sin  embargo, los radiofGrmacos  estdn -
catalogados como productos de sintesis quimica.

Por este motivo, se debe tener en cuenta los 2 o
siguientes aspectos al momento de radicar los Qoo
trdmites: N

Tarifa a pagar

Allegar la consignacion con el valor correspondiente al trdmite que desea realizar,
para MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA que aplique de acuerdo con el Manudl
Tarifario vigente que se puede encontrar en la pdagina web del INVIMA, siguiendo la
ruta: Trdmites y Servicios > Tarifas > Manual Tarifario

1- Riesgo menor notificacion de novedad

Modificacion de
calidad del
registro sanitario

para un 3- Riesgo moderado

2- Riesgo menor automatico

medicamento de
Sintesis Quimicay
Gases Medicinales

4- Riesgo mayor

5- Riesgo mayor con estudios farmacocinéticos
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Formularios a diligenciar

Allegar el Formulario ASS-RSA-FM004, que se encuentra siguiendo la ruta:
Productos vigilados > Medicamentos y productos bioldgicos > Medicamentos de
sintesis quimica y bioldgica > Autorizacion de comercializacidbn > Registros
sanitarios de medicamentos de sintesis quimica > Formatos y guias

Documentos soporte

Los documentos que se deben allegar son los estipulados mediante la guia
ASS-RSA-GU82- Guia para realizar modificaciones a los registros sanitarios con
impacto en la calidad de medicamentos sintesis quimica, gases medicinales vy
radiofdrmacos.
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https://www.invima.gov.co/sites/default/files/formatos/ASS-RSA-GU82-GUIA_%20PARA_REALIZAR_MODIFICACIONES_A_LOS_REGISTROS_SANITARIOS_CON_IMPACTO_EN_LA_CALIDAD_DE_MEDICAMENTOS__SINTESIS_QUIMICA_GASES_MED.pdf
https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-productos-biologicos/formatos/3280%20(1).xlsx
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