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1. Generalidades

e Este documento tiene como obijetivo brindar la informacién necesaria para que el tramite y la
evaluacion de la solicitud de Modificacion a Ensayos Clinicos autorizados puedan realizarse de
manera agil, pertinente y oportuna.

e Se dirige a todos los profesionales que participan en la planificacion y ejecucion de los
ensayos clinicos. Sus principios son aplicables a las fases de la investigacién clinica de
medicamentos, incluyendo los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

e Se solicitaran al CECMED las Modificaciones que se precisen en un ensayo clinico autorizado
durante su ejecucién y/o una vez finalizado el estudio, relacionado con el producto, el protocolo
o el sujeto que se involucra en el estudio, atendiendo a los aspectos éticos, metodoldgicos,
técnicos, de calidad y/o administrativos que se traten.

e La documentacién que se requiere presentar para la solicitud del tramite de Modificacién
estard en dependencia del tipo de cambio que se presente (ver apartado 2); pero siempre
debera incluir la justificacion de los mismos, los resultados de estudios que lo avalen y las
paginas del protocolo con las modificaciones que se solicitan.

e Se detallan en este anexo las caracteristicas y tipos de modificaciones que con mayor
frecuencia se presentan (ver apartado 3). Cualquier otro tipo de cambio que se presente y que
no este incluido en esta clasificacion, se ubicard caso a caso, con el solicitante.

¢ No se consideraran modificaciones, los cambios en un ensayo clinico autorizado que por su
magnitud y complejidad impliguen una nueva concepcion del estudio o un cambio en la fase
del mismo.

e El nimero y complejidad de las modificaciones que se solicite en un trdmite, respondera
siempre a la obtencién de mejoras en la ejecucién del estudio y/o la seguridad, beneficios o
proteccién al sujeto involucrado en el estudio.

2.- Sobre la Clasificacion de las Modificaciones

Teniendo en consideracién la necesidad de agilizar el proceso de evaluaciéon en este tipo de tramite,
y la importancia que tienen los cambios en los ensayos clinicos durante su ejecucion o0 una vez
finalizados para garantizar el cumplimiento de Buenas Préacticas Clinicas (BPC), se han clasificado
las Modificaciones en Menores y Mayores atendiendo a:

e Su repercusion en la concepcion y disefio del estudio autorizado,

La implicacion de las modificaciones propuestas en los sujetos incluidos o por incluir en el estudio
en ejecucion,

La naturaleza del cambio,

Numero y magnitud de los cambios,

El impacto en los futuros resultados del estudio,

La adherencia al protocolo en ejecucién y

El cumplimiento de las BPC.

Con el propésito de facilitar la preparacion de la documentacion a presentar para las solicitar este
tipo de trdmite, se describen y clasifican los ejemplos mas frecuentes de solicitud de Modificaciones
(prototipos), y que sirven de guia al solicitante.



MODIFICACIONES Menores | Mayores
En los participantes del estudio (investigadores, monitores, u otros) X
En el sitio de investigacion
e Incluir una nueva Institucién
e Retirar una Institucion del estudio X
Cambios internos, del sitio de Investigacién (dentro y fuera de Institucion.
Ej: cambios en el sitio de administracién del producto en investigacion)
En Objetivos e Hipoétesis, atendiendo a la demostracion de la seguridad y el
efecto /eficacia /efectividad del producto en investigacion (ej. Relacionados con
un cambio de dosis, con la inclusion de una nueva etapa en el estudio por la X
evaluacion de nuevos end-points).
En el Disefio, relacionados con el disefio experimental, los grupos de estudio,
los métodos de asignacién al tratamiento, el enmascaramiento, la duracion, si X
es ingresado o no ingreso (ej. Incluir o excluir etapas en el estudio, cambios en
los grupos (control), en la aleatorizacion, y cegaje).
En los Criterios | Cuando no hay implicacién para el sujeto involucrado en el
de Seleccion estudio (ej. Limites de tiempo para entrar o salir del estudio, X
(diagnéstico, rectificacion de valores de laboratorio, edad, sexo, etc)
inclusion,
exglusm’m, Cuando puede existir agresion para el sujeto involucrado, de
salida, de manera directa o indirecta (ej. Cambios en los procederes
interrupcion) diagnosticos, incluir una nueva biopsia, limites de tiempo X
para concluir tratamiento — adyuvante, terapia biol6gica o
especifica - inclusién, exclusién o cambios en las terapias
por variaciones en los estandares de la terapéutica habitual,
no considerar la progresién de la enfermedad — solo si
agrava la capacidad-, para evaluar supervivencia)
En los Aspectos |e Cambios en la Informacion que se ofrece al paciente (ej.
Eticos En la informacién a las Madres por ajustes en las
consideraciones practicas del ensayo) X
e Cambios en el Consentimiento informado por problemas
de comprension, por lenguaje inadecuado u otros
problemas en el contenido del documento
Cambios en el Consentimiento informado por:
¢ Modificaciones en el protocolo X

¢ Por la aparicion de nuevos eventos adversos (frecuentes
y graves) con el producto en estudio o control




En la Evaluacién
de la Respuesta

En los criterios o indicadores de evaluacion ( ej. Cambios de
criterios para evaluacion de toxicidad de OMS, por los
Criterios Comunes de Toxicidad — CTC -, o de respuesta
antitumoral por RECIST, cambios en los valores de
referencia de parametros hematolégicos o hemoquimicos)

Cambios en los métodos de evaluacion de cualquier tipo que
repercuten en mayor agresion al sujeto involucrado, ya sea
de manera directa o indirecta (ej. Incluir nuevas o eliminar
pruebas, aumentar o disminuir la frecuencia de evaluacion
establecidas)

En Tratamiento
(para cualquier
grupo en
estudio)

Con la Prescripcion, incluyendo lo relacionado con la via de
administracion, dosis, frecuencia, duracion del tratamiento,
tratamiento concomitante e interrupcion del tratamiento (ej.

Cambios en el tiempo para la reinmunizacibn o
retratamiento, en el dispositivo de administracion del
producto, en las dosis a administrar, en el esquema de

tratamiento)

Con el Producto, relacionadas con los aspectos de la
evaluacion  Quimico-Farmacéutico-Biolégica, forma de
presentacion de los productos en estudio, su composicién y
conservacion. Ejemplos

e Manejo del producto en Investigacion
(distribucién, almacenamiento, retorno, otros)

(control,

e Cambios relacionados con la Calidad de los productos
gue se administran en el estudio.

e Cambios en el proceso productivo (analisis caso a caso)
e Otros (nuevos materiales de referencia, etcétera)

Extension del periodo de Validez de la Autorizacién para el inicio del estudio

En el Cuaderno
de Recogida de
Datos (CRD)

e Como resultado de cambios en otros acapites del
Protocolo

e Por problemas inherentes al CRD, que se detectan
durante la ejecucion del estudio

e Cambios en el Formato del CRD

En los Métodos
Estadisticos

En el tamafio de muestra relacionado con el nimero de
sujetos a incluir, la compensacion de las posibles pérdidas y
abandonos (ej. Recalculo por inclusién de un nuevo grupo,
disminuir el nimero total a incluir)




En el Plan de andlisis estadistico, que estan relacionados
con cambios en el disefio, las variables de respuesta, u X
otros aspectos (gj. Incluir, nuevos métodos estadisticos,
variar su frecuencia de aplicacién, replanteamiento del
andlisis de las variables, incluir analisis interin, analisis de
efecto confusor)

Consideraciones Précticas relacionadas con la conducta frente al sujeto, el
plan detallado para la ejecuciéon del ensayo, los deberes y responsabilidades
de las partes, cuestiones sobre confidencialidad y sobre la localizacién del
personal vinculado al ensayo. Ejemplos

e Cambios en el desarrollo del estudio en respuesta a las
modificaciones que se solicitan X

¢ Cambios inherentes a la inclusion de nuevos sitios de
reclutamiento o Instituciones a participar en el estudio

e Cambios en el Cronograma del ensayo en ejecucion
e Cambios en el mecanismos de recogida de muestras

Otros (ej. La apariciéon de 3 o0 mas modificaciones menores en un tramite) X

3.- Sobre la Documentacion a presentar segun el tipo de Modificacion.

La solicitud del trdmite de Modificacion podré presentarse en dos formas, dependiendo que se trate
de modificaciones menores, mayores o ambas.

a. Para el caso que se trate de Solicitud de Modificaciones Menores, se presentara una

Notificacion que incluya:

Carta de Notificacion que describa el /los cambios a que se refieren, con la justificacion para
la realizacion de los mismos. Para el caso de inclusién de nuevos investigadores es preciso
incluir su resumen curricular (Nombre y apellidos, Especialidad, Institucion y Servicio en que
trabaja, Experiencia en Ensayos Clinicos)

El dictamen del Comité del CEIC o CER, cuya aprobacién no debe ser mayor a los 30 dias en
que se presenta la solicitud (excepto la extension del periodo de validez de autorizacion del
estudio)

Las paginas del protocolo, con los arreglos pertinentes a la solicitud.

Para el caso que se trate de Modificaciones Mayores (0 cuando se presenten ambos tipos
de modificaciones), se presentara un tramite de Solicitud de Modificacién que incluya:
Modelo de Solicitud de Modificacién

Formulario para la Solicitud de Modificacion de Ensayos Clinicos (Anexo)

Carta con la descripcién y justificacion de la(s) Modificacion (es) solicitada(s)

Resultados de estudios que avalen la Modificacion propuesta (cuando proceda)

Dictamen de aprobacién de la Modificacién del CEIC o CER

Paginas del protocolo con los arreglos correspondientes que respondan a las Modificaciones
solicitadas.

Para el caso en que se presenten tramites con ambos tipos de modificaciones, se incluira en
la documentacion los elementos correspondientes a las modificaciones mayores, segin los
cambios propuestos.



4 .- Sobre las Caracteristicas de las Modificaciones

e La Notificacion de Modificaciones Menores se presentara a la Secretaria del CECMED y se
recibird como respuesta un Acuse de Conformidad, en un periodo no mayor de 40 dias. Durante
ese tiempo se realizara el cambio notificado y el estudio continuara su curso sin interrupciones. Si
el solicitante no recibiera la respuesta del CECMED en este periodo, se asumira la autorizacién
del cambio por su parte. Para el caso en que excepcionalmente el CECMED no esté conforme
con la modificacion notificada se informara oportunamente al solicitante la decision (en el plazo de
los 40 dias) y se procedera en consecuencia.

e Las solicitudes de Modificaciones Mayores a ensayos clinicos autorizados recibiran respuesta del
CECMED en un tiempo no mayor de 60 dias posteriores a la presentacién del tramite. En todos
los casos en que se autorice, se emitira un Certificado que avale dicha condicién donde se
describiran las modificaciones aprobadas, las precisiones requeridas en el estudio al que se
autoriza la modificacion, la fecha de autorizacion del tramite de modificacién del ensayo clinico y
su plazo de validez.

e En los casos que se requiera completar la informacién del tramite para poder proceder al autorizo
de la Maodificacién se confeccionara carta de solicitud de completamiento de documentacion con
la descripcion detallada de los aspectos que precisan de completamiento.

e Durante el tiempo que transcurre entre la solicitud de Modificaciones Mayores y la respuesta del
CECMED, el ensayo clinico en curso debera continuar su ejecucion en las condiciones en que fue
autorizado. Es facultad del Promotor la detencion temporal o no del estudio, en correspondencia
con la magnitud de los cambios solicitados.

e Cuando por las caracteristicas, magnitud y/o complejidad de la Modificaciéon solicitada se
considere rechazada, se emitird una carta de notificacion de rechazo en la que se detallen las
causas que motivan la decision.

5.- Otras Consideraciones

e La Notificacion para el caso de modificaciones menores, podra realizarse como maximo en tres
ocasiones durante el transcurso de un estudio.

e EI tramite de solicitud de modificaciones mayores podra realizarse como maximo en dos ocasiones
durante el transcurso de un estudio. Para casos especiales se considerara una tercera ocasion,
luego de un analisis previo con el promotor.

e EI CECMED podré realizar inspeccion a un ensayo clinico en ejecucioén o finalizado, teniendo como
punto de partida la solicitud de una modificacién, lo cual pudiera ocasionar que la respuesta a dicha
solicitud esté condicionada a los resultados de la misma.

¢ Ante la solicitud de completamiento de documentacion, para concluir un trdmite de Modificacion, el
solicitante debera dar respuesta en un tiempo no mayor de 60 dias, ya sea favorable o
desfavorable. Una vez transcurrido este tiempo, si no se recibe respuesta, se procedera a la
cancelacion de dicho tramite.

e Cuando por las implicaciones para iniciar o continuar la ejecucién de un estudio, el promotor decida
detener un ensayo, debera incluir informacién al respecto en la documentacion que se presente
para la solicitud de Madificacion al ensayo clinico.
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ANEXO.1 Resumen de la Regulacion No. 33 —2003. Cambios al Proceso de Produccién de
Productos Biolégicos Registrados. Comparacion de Productos Biolégicos. CECMED. Cuba.
2003

Cambios mayores. Son aquellos que tienen una gran potencialidad de incidir negativamente sobre la
identidad, fortaleza / potencia, calidad, y pureza, caracteristicas determinantes sobre la calidad, la
seguridad y eficacia del producto.

Cambios menores. Son aquellos cambios que se consideran tienen una potencialidad minima de
incidir en los aspectos anteriormente descritos.

Cambios mayores

3.3 Cambios en el producto

3.3.1Cambio en la composicion del medicamento o de los materiales auxiliares (excipientes
diferentes o nuevos, transportadores o tampones, estabilizadores, preservantes).

3.3.2Cambio en la forma de dosis.

3.6 Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

3.6.1Eliminacion de ensayos o modificacion de criterios de aceptacion para el protocolo de
estabilidad.

3.6.2Extensién en el periodo de vencimiento y/o cambian las condiciones de almacenamiento, en la
composicion del contenedor / tapén u otras condiciones que las utilizadas en el estudio de vida
real, segun el estudio de estabilidad aprobado en el Registro Sanitario del Medicamento.

3.6.3Cambios en las condiciones de almacenamiento de los productos intermedios y producto
terminado (basado en el protocolo del estudio de estabilidad a tiempo real aprobado por el
CECMED y que afecta también el etiquetado del producto).

Cambios menores

4.5 Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

4.5.1Cambio en las condiciones de transportacion (ej.: temperatura, envase o custodia) basado en
los datos derivados de los estudios de estabilidad en el registro aprobado.

4.5.2Cambio en el protocolo del estudio de estabilidad, que incluya rangos mas estrechos en los
parametros de estudio (ej.: ensayos adicionales o especificaciones mas estrechas).

4.5.3Adicion de mas puntos de ensayo al protocolo de estabilidad.

4.5.4Cambio en las condiciones de almacenamiento de los productos intermedios del proceso, en
correspondencia con el protocolo aprobado.



Anexo. 2

()
MED

FORMULARIO PARA LAS SOLICITUDES DEMODIFICACION DE ENSAYOS CLINICOS DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

PARA USO EXCLUSIVO DEL CECMED

PRELIMINAR CUALITATIVA
No DE ENTRADA.: EVALUADOR:
FECHA:
FIRMA:
DICTAMEN:
Tipo de Producto:
Nombre del Producto:
Fortaleza:
Forma Farmacéutica:
I Indicacidn propuesta:
linstitucién o Promotor:
DOCUMENTOS A PRESENTAR: Solicitante Supervisado
Si No NP P C

Modelo de Solicitud de Autorizacion y Modificacién de Ensayo
Clinico

Documentacién que avale la modificacion solicitada, ya sean
estudios de calidad, farmaco-toxicoloégicos o clinicos. (segin
proceda)

Dictamen de aprobacion del Comité de Etica (CEIC/ CER)

Para cambios mayores presentar el protocolo con las
modificaciones realizadas

Para cambios menores presentar las hojas con las modificaciones
realizadas.

Recomendaciones para el llenado de este Formulario:

Para cambios mayores y menores consultar el Anexo 1 que acomparia a este formulario.

El solicitante de la Modificaciébn al Ensayo Clinico DECLARA que la informacién anteriormente descrita es
veridica y coincide exactamente con la documentacién que se adjunta.

Leyenda:NP: No Procede, P: Preliminar, C: Cualitativa

10



Anexo 1

1.Cambios realizados en el Ensayo Clinico considerados como Modificaciones Mayores.

e Cambios en Especificaciones de Calidad, proceso productivo, formulacion.

e Cambios en Objetivos e Hipotesis.

¢ Introducir cambios en el disefio del estudio: aleatorizacion, cegaje, asignacion de tratamientos, grupos
controles.

e Cambios en el tratamiento, dosis, via de administracion.

e Cambios en los parametros de la evaluacién de Eficacia y Seguridad.

e Cambios en Aspectos Eticos y de Consentimiento Informado.

2.Cambios realizados en el Ensayo Clinico considerados como Modificaciones Menores.

Inclusion de nuevos Investigadores e Instituciones.

Cambios en los criterios de seleccién, cuando no afecten el disefio aprobado.

Cambios en las Consideraciones Practicas, para mejorar la organizacién del Ensayo.
Aspectos relacionados con la manipulacién del producto, condiciones de administracion.
Cambios en el CRD, conforme solicitud de las modificaciones.

Algunos cambios en aspectos de calidad de la formulacion (extension del plazo de validez).

Observaciones:

Supervisado por: Fecha: Firma:
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