DIRECTIVA SANITARIA N° MINSA/DIGEMID V.01

DIRECTIVA SANITARIA QUE REGULA LA PRESENTACION Y CONTENIDO DE L.OS
DOCUMENTOS REQUERIDOS EN LA INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS SIMILARES

I. FINALIDAD

Contribuir a asegurar la calidad, eficacia y seguridad de los productos bioldgicos similares que
circulan en el territoric nacional.

Ii. OBJETIVO

2.1. Establecer las normas que regulen ia presentacién de los documentos requeridos en la
inscripcidn y reinscripcion de los productos biglégicos similares.

2.2. Establecer la informacion gue deben contener los documentos requeridos en la inscripcidn
y reinscripcion de los productos biolégicos similares.

Hi. AMBITO DE APLICACION

La presente Directiva es de aplicacidn por los litulares de registro sanitaric que en los
procedimientes administrativos seguides ante la Direccién General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID) como Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Medicos y Productos Sanitarios {ANM} solicitan la inscripcion o reinscripcién en el registro
sanitario de productos bielogicos similares.

Estan excluidos del alcance de la presente Directiva Sanitaria, las vacunas, fos productos
derivades del plasma y sus analogos recombinantes.

IV. BASE LEGAL

4.1 Ley N° 29459, ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos vy
Productos Sanitarios.

4.2 Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud.
4.3 Decreto Supremo N° 016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control y

Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos vy Productos
Sanitarics, v sus modificatorias,

V. DISPOSICIONES GENERALES

5.1 DEFINICIONES OPERATIVAS

Para efeclos de la presente Directiva Sanitaria, se adoptan las siguientes
definiciones:

1. Ejercicio de comparabilidad: Comparacion en igualdad de condiciones entre un
producto biolégico similar y un producto biclégice de referencia que cuenta con registro
sanitaric en el Pery o esta autorizado y se comercializa en paises de alfa vigilancia
sanitaria, con el objeto de establecer su similaridad en cuanto a calidad, seguridad y
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eficacia. Los productos deben compararse en el mismo estudio y utilizando los mismos
procedimientos.

2. Inmunogenicidad: La capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta
o reaccion inmunitaria (per gjemplo: desarrollo de anticverpos especificos, respuesta
de los linfocitos T, reacciones de tipe alérgica o anafilactica).

3. Intermedios: Para productos biologicos, es un material producidoe durante el proceso
de manufactura gue no es €l ingrediente Farmaceutico Activo (IFA) o el producto
terminado pero para quien manufactura es critice para una produccion exitosa del IFA
0 producte ferminado. Generalmente, un intermedio serd cuantificable y sus
especificaciones seran establecidas para determinar el complete éxito de la etapa de
manufactura antes de continuar el proceso de fabricacion. Esta incluye material que
puede someterse a otra modificacion molecular o ser realizada durante un periodo
prolongado de tiempo antes dsl procesamiento adicional.

4. Impurezas: Cualquier componente presente en el IFA o producto terminado que no
sea el producto deseado, una sustancia relacionada con el producto o el excipiente
incluyendo componentes amortiguadores. Puede estar relacionado con el proceso de
manufactura o con el producto.

5. Producto bioldgico de referencia {PBR): Es el utilizado comoe comparador en los
estudios de comparabilidad en igualdad de condiciones con el producto bioldgico
similar, a fin de demosirar su similaridad en términos de calidad, sequridad y eficacia.
E! términe no se refiere a patrones de maedicion tales como los patrones
internacionales, nacionales o farmacopeicos o estandares de referencia.

8. Producto bicldgico similar {PBS): Es un producto biolbgico, que en términcs de
calidad, seguridad y eficacia es simifar a un preducto bioldgico de referencia (PBR)
que haya sido registrado en el Perd o auterizado y se comercialice en paises de alia
vigilancia sanitaria.

7. Repreceso: Es someter a la totalidad o parte de un lofe de un producto en proceso,
procesc intermedio ¢ producto & granel de un (Onico lote a una etapa previa en el
procesc de manufactura validado debido al incumplimiento de especificaciones
predeterminadas. Se han previsto procedimientos de reprocesamienfo ya que
ocasionalmente son necesarias para los productos bioldgicos y, en tales casos, son
validados y aprohados previamente como parte de la autorizacion de comercializacion.

El contenido de la documentacion requerida para solicitar registro sanitario de productos
bioldgicos similares debe presentarse segin 1o indicado en la presente Directiva Sanitaria,
y cuando corresponda, debera cefiirse a las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), de la Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF), de la Conferencia Internacicnal de Armonizacion (ICH), de la
Agencia Europea de Medicamentos {EMA), de la Direccién General de Productos de Salud
y Alimentos de Canad4 (Health Canada), 0 de la Administracion de Medicamentos vy
Alimentos de Jos Estados Unidos (US FDA), documentacion que debera tener la estructura
del Documento Técnico Comin (CTD) establecida por la ICH.

La emision de los documentos de control de calidad del IFA, producio terminado y
excipientes referidos a la justificacion de especificaciones, anglisis de lote, caracterizacion
de impurezas, excipientes de origen animal o humano y nuevos excipientes; asi como de
los documentos de estandares, materiales de referencia, caracterizacion del IFA vy
desarrollo farmacéutico del producto terminado, deben ser presentados en un documento
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oficial del fabricante, laboratoric que encarga fa fabricacion u otro laboratorie de control de
calidad cerificade por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios (ANM) o por las autoridades competentes de {os paises de
alta vigilancia sanitaria o de los paises con los cuales exista reconccimiente mutuo en
Buenas Practicas de Manufaciura o Buenas Practicas de Laboratorio suscrite por el
profesional responsabie. En el caso de los documentos de descripcion del proceso de
manufactura del IFA, producte terminado y sus validaciones, estas deben ser presentadas
en un documento oficial de! fabricante suscrito por el profesional responsable.

Para los productos bioldgicos similares registrados y comercializados en paises de alta
vigilancia sanitaria y aprobados por la EMA, US FDA, y Health Canada, se podra solicitar
su regisiro sanitario por la via de la simitaridad a la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM), presentando toda la
documentacién gue sustente la calidad, seguridad y eficacia con los que fueron
autorizados, para su respectiva evaluacion por la ANM,

Para productos bioldgicos similares gue contengan solventes (diluyentes de reconstitucion)
0 dispositivos médicos, se debe considerar:

a) Producto bioldgico similar y solvente ¢ dispositive médico importado que sea
elahorado por el mismo fabricante vy que esté avalado por el Certificade de
Producto Farmacéuticc o Certificado de Libre Comercializacién, se debe
presentar, para el caso del solvente o dispositivo médico, sus especificaciones
tecnicas,

2)} Solventes o dispositivos médicos elaborades por un fabricante diferente al
producto bioldgico similar importade, deben ser consignados en el Certificado
de Producto Farmacéutico ¢ Certificado de Libre Comercializacién, ¢ indicar en
la solicitud, con caracter de declaracion jurada, el ndmero del registro sanitario
otorgado en el Perd, nombre y pals del fabricante y declararlo como parte de la
presentacion del producte. Para el casc del solvente o dispositivo médico se
debe presentar especificaciones tecnicas.

c) Para productos biclégicos similares de fabricacion nacional que estén
acompafiados de un solvente o dispositivo médico registrado en el Perd, se
debe indicar en la solicitud, con caracter de declaracion jurada, el nimerc de
registro sanitario otorgado en el Per de! solvente o dispositive médico.

En el caso que el interesado declare el nimero del registro sanitario del solvente o
dispositive médico, debe presentar una autorizacion expresa del titular del regisiro
sanitario o Certificado de registro sanitario.

En el rotuiado del envase mediato del producto biologico similar que esté acompafiado
de un solvente o dispositivo meédico debe figurar la fecha de vencimiento del producto
gue tiene periodo de expiracion mas proxime a vencer.

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1.

Para solicitar la inscripcién y reinscripcién en el registro sanitaric de productos
biologicos similares, se debe tener en cuenta las siguientes consideraciones:
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6.1.1.

L.os preductos bioldgicos que pueden optar por la via de la similaridad son agquellos cuyos
IFAs estan bien definidos y bien caracterizados, tales como las proteinas terapéuticas
derivadas de ADN recombinante.

. El desarrcllo de un producto bioldgico similar (PBS) comprende un enfoque escalonado

gue debe comenzar con la caracterizacién y la evaluacién de los atributos de calidad del
praducto, seguida de estudios pre-clinicos y clinicos. La caracterizacion completa y la
comparacion a nivel de calidad constituyen la base para la posible reduccién de datos en
el desarrollo pre-clinico y clinice. Si se observan diferencias enfre el PBS y el producto
bicldgico de referencia (PBR} en cualquier fase, fas razones subyacentes de esas
diferencias deben ser investigadas. Las diferencias observadas deben ser siempre
explicadas y justificadas y pueden requerir la aportacién de dafos adicionales {por
ejemplo, datos relativos a la seguridad).

. La cantidad de datos pre-cllnicos y clinicos considerados necesarios dependera del

preducto o la ¢lase de productos, del grado de caracterizacion posible asumido mediante
el empleo de meétodos analiticos apropiados, de las diferencias observadas o potenciales
entre el PBS y el PBR, y de la experiencia clinica con esa clase de productos. Es
importante emplear un enfogue de caso por caso para cada clase de producto.

. B! expediente de calidad debe ser completo, adicionalmente se debe presentar el

ejercicio de comparabilidad entre el PBS y el PER en cuanto a fa calidad, La reduccion de
los requerimientos de datos s6lo es posible para los aspectos pre-clinicos y/o clinicos.

. Los estudies deben ser de tipo comparative y emplear estrategias {métodos) que sean

suficientemente sensibles para detectar las potenciales diferencias entre el PBS y el
PBR.

. El preducto biclagico de referencia (PBR) debe cumplir con la totalidad de ias siguientes

caracteristicas:

a) El fabricante debe demostrar que el PBR elegido es adecuado para sustentar la
solicifud del registro y debe haber sido comercializado durante un tiempo
apropiado.

b} EI PBR debe estar registrado en el Per(, ¢ autorizade y se comercialice en paises
de alta vigilancia sanitaria, con datos completos de calidad, eficacia y seguridad.
Se podra aceptar el PBR autorizado v comercializado en paises de alta vigilancia
sanitaria, siempre que Ia informacién  disponible permita establecer la
comparabilidad desde el punto de vista de calidad, seguridad y eficacia.

¢) Un PBS no puede ser usado como un PBR.

d}  Se debe emplear e mismo PBR en todo el procese de desarrollo del PBS (es
decir, en la comparacion de galidad y en los estudics pre-clinicos v clinices).

e) Se debe demostrar la simitaridad entre el IFA del PBES y del PBR.

f}  La forma farmacéutica, concentracion y via de administracion del PBS debe ser la
misma que fa del PBR.

g) El fabricante de un PBS debe presentar la justificacién de la seleccion def PBR y
suficiente informacién, de modo que pueda establecerse la comparabilidad desde
el punto de vista de calidad, seguridad y eficacia.
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6.1.7.

6.1.8.

Una vez registrado un PBS éste debe ser considerade como producte independiente.
Ante un cambio en el PBS, las comparaciones con el PBR no son necesarias.

Los aspectos especificos a considerar para la comparabilidad de |a caiidad del producto
bioldgico similar son los siguientes:

a) El desarrollo de un PBS debe incluir la caracterizacion cuidadosa de varios Iotes
representativos del PBR vy el postérior disefio de un proceso de fabricacion que
reproduzea un producto muy similar al PBR en todes los afributos de calidad
clinicamente relevantes; es decir, en todos log atributos del producto que puedan
repercutir en el desempeifio clinico.

h) Un PBS es obtenido a partir de un bance de célufas maestro distinto e
independiente utilizando procesos de fabricacidn y control independientes. Estos
deben ser seleccionados y disefiados de manera gue satisfagan los criterios
necesarios de comparabilidad.

¢} Tanto para el IFA como para el producto terminado, siempre s& requiere un
expediente completo de calidad que cumpla con las normas regueridas por la
ANM.

d} Con objeto de establecer la similaridad, el fabricante debe llevar a cabo una
caracterizacion completa fisicoguimica y Dbioldgica del PBS mediante
comparaciones en igualdad de condiciones con el PBR. Se deben evaluar todos
los aspectos de a calidad y la heterogeneidad del producio.

g) Es probable gque puedan enconirarse algunas diferencias, tales como diferencias
debidas & impurezas o excipientes. Estas diferencias deben ser evaiuadas en
cuanto a su posible potencial impacto en la seguridad y la eficacia clinica del PBS
y aportar la justificacién correspondiente con ef objeto de que tales diferencias
puedan ser consideradas.

fy  Algunas diferencias enfre el PBS y PBR podrian ser consideradas aceptables, no
reguiriendose evaluaciones adicionales pre-clinicas o clinicas.

g} Las diferencias en los afributos de calidad que puedan repercutir en |a actividad
clinica influirdn en la valoracion de ta conveniencia de que el producto se denomine
‘PBS”,

h) Para caracterizar el IFA del PBR es necesario purificarlo a partir de un producto
formulado de referencia, por lo que deberd realizarse estudios que demuestren que
la heterogeneidad del producto y los atributos relevantes del IFA no se ven
afectados por el proceso de aistamiento.

i) Los procedimientos empleados para aislar y comparar el PBS con el PBR debe
estar justificado y demostrar con datos que es apropiado para la finalidad
propuesta.

La ANM debe evaluar la informacion de calidad del PBR basado en la informacién que
posea sobre los datos completos de calidad del PBR y/o en la literatura cientifica
disponible.

La documentacion especifica de estudios pre-clnicos y clinicos que se debe presentar
dependera de aspectos relacionados al tipo de producto, asi como a las indicaciones
propuestas, teniendo en cuenta las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud {OMS), de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), de la Agencia
Europea de Medicamentos {EMA), de la Direccién General de Productos de Salud y
Alimentos de Canada (Health Canada), o de la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de fos Estados Unidos {(US FDA).
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El PBR usado para los estudios pre-clinicos y clinicos debe ser el mismo que €l usado
para los estudios de calidad. Los cambios de calidad intreducidos durante la fase de
desarrollo clinico o al final del programa de desarrollo clinice pueden requerir datos
adicionales farmacocinéticos yfo farmacodinamices y/o datos clinicos.

Los datos ge calidad que se indican en los numerales 6.2.2 al 8.2.5, 6.2.8 y6.2.9 de la
presente Directiva Sanitaria, deben ir acompafiados de un resumen que incluya
informacién de todos los aspectos de calidad enfatizande los parametros criticos, con
Un analisis de temas que integren la informacidn de los datos de calidad y la
documentacion presentada de datos pre-clinicos y clinicos requeridos, haciendo
referencia cruzada a otras partes de la-informacion.

6.1.10. El ejercicio clinico de comparabilidad constituye un procedimiento graduat que se debe

iniciar con los estudios farmacocineticos y farmacodingmicos, seguidos de los ensayos
clinicos fundamentales de ser €l caso. Si en cualquier fase se detectan diferencias
importantes entre el PBS y el PBR, se deben analizar y justificar las razones.

6.1.11. La inmunogenicidad de un PBS se debe investigar en seres humanos ya gue los datos

obtenidos en animales generaimente no scn predictivos de una respuesta inmunitaria
en las personas.

6.1.12. Si se ha demostrado que el PBS vy el PBR seon similares en cuanto a eficacia y

6.2

6.2.1

622

seguridad para una indicacion chnica particular, podra ser suficiente la extrapolacion de
estos datos a otras indicaciones del PBR (no estudiadas en esfudios clinicos
independientes del PBS) si se cumplen todas las condiciones siguientes:

a) Se ha utilizado un modele de analisis clinico sensible;

b)  El mecanismo de accidn clinicamente pertinente o el receptor o los receptores
involucrados son los mismaos;

¢) La seguridad e inmunogenicidad del PBS;y,

d)  Si el estudio de eficacia ha demostrado un disefio de no inferioridad y ha
demostrade gue el PBS posee caracieristicas de seguridad y eficacia aceptables
en comparacién con el PBR,

Para fos fines de inscripcién y reinscripcion en el registro sanitario de productos
biclagicos similares, ¢l solicitante debe presentar lo siguiente:

Solicitud, con el caracter de declaracion jurada, conforme a lo establecido en el
articulo 105° del Reglamenio para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por
Decreto Supremo N° 016-2011-8A,

Documentacién de control de calidad del Ingrediente Farmacéutico Activo - [FA,
Producto Terminado y Excipientes, [a que debe contener la siguiente informacion:

6.2.2.1 Para Ingrediente Farmacéutico Active - IFA:

a) Especificaciones  técnicas  utilizadas del {los}) Ingrediente(s)
farmacéutico{s) activo — IFA.

b) Justificacion de especificaciones técnicas.

c) Técnicas analiticas.

d) Validacion de técnicas analiticas.

e) Analisis de lote: Incluir los protocolos resumidos de produccion y control
de tres (3) lotes indusiriales consecutivos del IFA como minima y un




DIRECTIVA SANITARIA N° MINSA/DIGEMID V.01

DIRECTIVA SANITARIA QUE REGULA LA PRESENTACION Y CONTENIRO DE LOS DOCUMENTOS REQUERIDOS
EN LA INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS SIMILARES

andlisis de los resuitados que demuestre [a consistencia de produccion.
El contenido de los protacclos resumidos de produccion y centrol de
lote debe ser acorde con lo detallado en los modelos de la OMS, ICH,
EMA, Health Canada, o US FDA.

8.2.2.2 Para producto terminado:

a)

o)

f)

Especificaciones técnicas del producto terminado: Las especificaciones
de un PBS deben determinarse de acuerdo a lo descrifc en las
recomendaciones y las monografias establecidas en farmacopeas de
referencia oficial cuando corresponda. Las monografias farmacopéicas
proporcionan un confunte minimo de reguisitos para un producto
particular y puede requerirse ensayos adicionales.

Se debe proporcionar y justificar la referencia de las técnicas analiticas
empleadas y los criterios de aceptacion para cada ensayo del PBS.

Las especificaciones de un PBS no seran las mismas que las del PBR.
Las especificaciones deben captar y controlar los afributos importantes
de calidad del PBR de los que se tenga conocimiento, la determinacion
de las especificaciones se debe basar en la experiencia del fabricante
en relacidn con el PBS vy los resultados experimentales obtenidos
mediante los ensayos y la comparacion entre el PBS y el PBR.

Para determinar ias especificaciones se deben emplear lotes suficientes
de PBS {minimo 3 lotes industriales). E! fabricante debe demostrar,
siempre gue sea posible, que los limites fijados para una determinada
especificacion no son significativamente mayores que el margen de
variabilidad del PBR durante su periodo de vida Util, a menos que lo
justifique.

Justificacion de especificaciones {écnicas.

Técnicas analiticas: Las técnicas empleadas deben separar y analizar
diferentes vartantes del producto con base en las diferentes
propiedadss quimicas, fisicas vy bioldgicas subyacentes de las
moléculas.

Los métodos usados para medir los atributos de calidad para la
liberacién de los lotes deben validarse de conformidad con las
recomendaciones pertinentes, segin corresponda,

Validacidn de técnicas analiticas.

Andlisis de lote: Remitir los protocolos resumidos de produccion y
control de tres (3} lotes industriales consecutivos del producto
terminado coma minimo y un analisis de los resultados que demuestre
la consistencia de produceidn. El contenide de los protocolos resumidos
de produccion y control de lote debe ser acorde con lo detallado en los
modelos de la OMS, ICH, EMA, Heath Canada, o US FDA.
Caracterizacién de impurezas del producto terminado.

6.2.2.3 Para excipientes:

a) Especificaciones técnicas de los excipientes.

b} Justificacion de especificaciones técnicas, cuando las especificaciones

técnicas no se encuentren en Farmacopeas de referencia.
¢) Técnicas analificas.

d) Validacion de técnicas anallticas, cuando se trate de tecnicas analiticas

propias.
e) Excipientes de origen animal o humano, cuando corresponda.
fi Nuevos excipientes, cuando corresponda.
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6.2.3

g8.2.4

Documentacién que contenga los estandares y materiales de referencia del
Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA y producto terminado, {a que debe contener la
siguiente informacion:

6.2.3.1. Para el Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA; Identficar y describir los
estandares, materiales de referencia y sus certificados analiticos.

6.2.3.2. Para el producto terminado: Identificar y describir los estandares y materiales de
referencia ulilizados y sus certificados analiticos.

Descripcion del proceso de manufactura del ingrediente Farmacéutico Active-IFA
y producto terminado y su validacion:

El fabricante del PBS debe recopilar toda la infermacidn disponible del PBR en cuanto
al tipo de célula hospedera, la formulacidn y el sistema de cierre de los envases
empleade para su comercializacion. El fabricante del PBS debe determinar el potencial
impacto de la moedificacion de cualquiera de estos elementos en la calidad, Ja seguridad
y la eficacia del producto,

La justificacién para la aceptacion de estas diferencias se debe basar en datos
experimentales cientificos y clinicos consolidados, ya sea que correspondan al PBS o al
PBR.

El tipo de células huésped para la fabricacion del PBS sdle se debe cambiar si &
fabricante puede demostrar convincentemente gue la estructura de la molécula no se
verg afectada o que el periit clinico del preducto no cambiara.

Debe proporcionarse una descripcion y conjunto de datos completos que describa el
proceso de fabricacion, comenzando con el desarrcolio de los vectores de la expresion y
los bancos de células, el cultive celular / fermentacion, la recoleccidn (cosechas), las
reacciones de purificacion y modificacion, el proceso de !lenado del granel o del
producto final y sl almacenamiento.

Debe contener fa siguiente informacion:
6.2.4.1 Para el Ingrediente Farmacéutice Activo-IFA:

a) Descripcién del proceso de manufactura:
a.1) Fabricante(s). Indicar nombre o razdén social, direccion, pafs y
responsabilidad{es) del (los) fabricante(s) en el proceso de
manufactura del IFA.

a.2) Denominacion Comun Internacional (DCI) o en su defecto, el nombre
con el que figura en la farmacopea, formularic o suplemento de
referencia.

2.3) Secuencia esquematica de aminoacidos que indigue los sitios de
glicosilacién u otras medificaciones post- traduccionales y la masa
molecular relativa, segum corresponda.

2.4) Descripcién del proceso de manufactura y controles en proceso,
considerando lo siguiente:

i) Descripcion del sistema de identificacion de lotes en cada etapa
del proceso.
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b}

i)

i)

Diagrama de flujo del proceso de manufactura.
Descripcion de cada etapa del proceso de manufactura,
incluyendo:

s Descripcidn del proceso de inactivacion y/o remocion viral.

s Descripcién def proceso de purificacion.

» Descripcion del procesc de conjugacién y/o medificacion,
cuando aplique.

e Descripcién de las etapas realizadas para lograr la
estabilizacion.

s Reproceso.

« Descripcion de! procedimiente para el envasado.

Si el sistema de produccion no estd basado en lineas celulares o
sistemas de expresion conocidas (bacterias, levaduras), se debe
presentar informacion de acuerdo a cada caso.

a.5) Conirol de materiales (materias primas, materiales de partida,
solventes, reactivos, catalizadores, entre otros).

a.6) Control de etapas criticas e intermedios.

a.7} Desarrollo del proceso de manufactura.

Validacién del procesc de manufactura,

6.2.4.2 Para producto terminado:

a)

b)

Descripcion det proceso de manufactura:

a.1) Fabricante(s): Nombre, direccidon y responsabilidades de cada
fabricante involucrado incluyendo laboratorios contratados, tanto para
el proceso de manufactura como de control.

a.2) Formula cualitativa y cuantifativa del fote industrial.

a.3) Descripeion del procese de manufactura y coniroles en preceso:

)

i)
i}

iv}

Descripcion det sisterna de identificacion de lotes en las etapas
de formulacion, llenado, licfilizacién  (si  aplica) vy
acondicionamiento.

Diagrama de flujo de! proceso de manufactura,

Descripcion de cada etapa del proceso de manufactura.

Control de etapas criticas e intermedios,

Validacion del procese de manufactura,

6.2.5 Estudios de estabilidad del ingrediente Farmacéutico Active (IFA) y producto
terminado, segin lo establecido en la Directiva Sanitaria correspondiente o guias
internacionales indicadas en el numeral 5.2 de la presente Directiva Sanitaria.

Se dehe proporcionar estudios de estabilidad acelerados en igualdad de condiciones
que comparen el PBS con el PBR mostrando un perfil de degradacion comparable, que
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8.2.6

6.2.7

6.2.8

6.2.9

incluya datos primarios represeniativos que muastren los perfiles de degradacion del
producte. El periodo de vida util del PBS puede ser el mismo que el del PBR, o ser
distinto.

Certificado de producto farmacéutice o certificado de libre comercializacion
emitido por la Autoridad competente dei pais de origen o del exportador,
considerando de modo preferente el modelo de la Organizacidon Mundial de la
Safud (OMS}, para productos importados.,

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) del fabricante nacional o
extranjero emitido por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios. Se aceptan solamente los certificados
de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) de los paises de alta vigitancia sanitaria y
los paises coh los cuales exista reconocimiento mutue.

Sistema envase-ciertre, el que debe contener la siguiente informacion:

6.2.8.1 Para el Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA: Descripcién completa del envase
y sistema de cierre del contenedor en gue sera envasado el IFA hasta su
utilizacion en la elaboracion del producte terminado. Debe incluir la
identificacion de todos los materiales que constituyen el sistema envase clerre,
asi como de sus especificaciones. Cuando proceda, inciuir i analisis del tipo de
materiales seleccionados con respecte a la proteccion del IFA contra la
humedad y la luz.

8.2.8.2 Para el producto terminado: Descripcidn de los componentes del sistema
envase-cierre que en conjunto contienen y protegen a la forma farmaceéutica,
asimismo presentar las especificaciones técnicas del envase mediato e
inmediate segln to establecide en la Directiva Sanftaria correspondiente.

Caracterizacion del [ngrediente Farmaceéutico Activo-IFA y desarrolio
farmacéutico del producto terminado, e que debe considerar la siguiente
informacion:

6.2.9.1 Caracterizacion del ingrediente Farmacéutico Activo-IFA:

a) Determinacién de la estructura y otras caracteristicas.
b} impurezas.

Se requiere de la realizacion de estudios de caracterizacion en igualdad de
condiciones para comparar &l PBS y el PBR. Las esfruciuras primarias del PBS
y el PBR deben ser idénticas.

Se deben proporcicnar datos primarios representativos para todas las técnicas
analiticas complejas, ademas de los datos tabulados que resuman el conjunto
completo de datos y muestren los resultados de todos los andlisis de liberacion
y caracterizacién llevados a cabo con el PBS y el PBR.

En el ejercicio de comparabilidad, se deben tener en cuenta los siguientes
criterios:

1. Propiedades fisicequimicas

10
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6.2.10

8.2,11

6.2.12

6.2.13

§.2.14

2. Actividad biclégica
3. Propiedades inmunoquimicas
4. Impurezas

6.2.8.2 Desarrollo farmacéutico del producto terminado:

a) Componentes del producto terminado:
a.1) IFA(s)
a.2) Excipientes

b) Producio terminado
b.1}  Desarrollo de fa formulacion
b.2)  Sobredosificacion en la formulacion
b.3}  Propiedades fisico-guimicas y bioldgicas

c) Desarrollo del proceso de manufactura
d} Sistema envase-cierre

e} Atributos microbioldgicos

fi  Compatibilidad

Proyecto de ficha técnica e inserto, conforme a lo establecido en el articulo 110° del
Reglamento para e Registro, Confrol y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispesitivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por Decreto
Supremo N° 016-2011-SA.

Proyectos de los rotulados en idioma espanol del envase mediato e inmediato, los
que deben adecuarse a lo dispuesto en el articule 109° del Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productes Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios, y consignar la informacion solicitada en la farmacopea
de referencia cuando corresponda.

Estudios pre-clinicos: in vitro e in vivo, los cuales se basaran en las
Recomendaciones para la Evaluacién de Productos Bioterapeuticos Similares(PBS) de
las RedPARF/OMS, ICH, US FDA, EMA o Health Canada.

Estudios Clinicos: farmacocinéticos, farmacodindmicos,
farmacocinéticosffarmacodinamicos confirmatorios, eficacia, seguridad e
inmunogenicidad y la extrapolacion de los datos de eficacia y seguridad a otras
indicaciones clinicas, lo cuales se basaran en las Recomendaciones para la Evaluacion
de Productos Bioterapéuticos Similares(PBS) de las RedPARF/OMS, ICH, US FDA,
EMA o Health Canada.

Plan de Gestién de Riesgos, el gue debe contener como minimo la siguiente
informacion:

a) Resumen de las especificaciones de seguridad: Problemas de seguridad
identificados, problemas de seguridad potenciales e informacion relevante no
disponible (poblaciones en riesgo y situaciones que no han sido adecuadamente
estudiadas), en relacion con el PBR.

b) Plan de farmacovigilancia: Actividades de farmacovigilancia de rutina que incluya
notificacion espontanea de reacciones adversas y elaboracion de los informes
periddicos de seguridad (IPS), y en caso de posibles riesgos importantes
detectados deben ser sometidos a una vigilancia suplementaria.

11
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6.2.15

¢) Actividades de minimizacion de riesgos necesarias para cada problema de

seguridad identificado: Las actividades deben ser de rufina y adicionales. Cada una
de las actividades debe tener un objetivo, justificacién, accidn{es) propuesta(s),
periode de proxima revision de la accidn, y evaluacion de la efectividad de las
actividades de minimizacion de riesgos.

d) Descripcion de los problemas relacionados con la inmunogenicidad y estrategias

para minimizar los riesgos, dependiendo de los riesgos identificados durante el
desarrollo del producto.

e} Datos (nombre, direccion, teléfono, correo electrénico} de la persona de contacto

para este Plan de Gestién de Riesgos.

Cualquier actividad de vigilancia especifica en materia de seguridad exigida para el
PBR ¢ de acuerdo al tipo de producto, se debe incorporar al Plan de
Farmacovigilancia del PBS, a menos que se pueda justificar convincentemente gue
no es necesaric.

Certificado de Negatividad de Encefalopatia espongiforme bovina y otros que
considere la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, en el caso de productos bioldgicos derivados de ganado bovino,
oving y caprino.

Vil. RESPONSABILIDADES

7.1

7.2

El Ministerio de Salud como Autoridad Nacional de Salud (ANS) a través de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID} como Auteridad Nacional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos vy Productos Sanitarios {ANM), es
responsable de la difusién y verificacion de la aplicacién de la presente Directiva
Sanitaria.

Los ftitulares de registro sanitaric son respeonsables de la aplicacion de la presente
Directiva Sanitaria.

Vil. DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS TRANSITORIAS

8.1.Los productos biclégicos que cuenten con regisirc sanitario vigente a la fecha de

entrada en vigencia de la presente Directiva Sanifaria y que optén por la via de la
simitaridad, debe actualizar su documentacidén en el registro sanitario en un plazo no
mayor de cuatro (4) afos, contados desde la entrada en vigencia de la presénte
Directiva Sanitaria, presentando los requisitos de calidad, y los estudics pre-clinicos y
clinicos necesarics que sustenten eficacia y seguridad en concordancia con o
dispuesto en los numerales 6,1.2 y 6,1.3 de la presente Directiva Sanitaria. Si an éste
plazo el titular del registro sanitario no presenta la documentacion correspondiente, se
procederd a cancelar el registro sanitario otorgade. Asimismo, deben presentar un
Plan de Gestion de Riesge (PGR} en un plazo no mayor de seis (8) meses contados
desde la entrada en vigencia de la presente Directiva. Si en éste plazo &l titular no
presentara el PGR correspondiente, se suspenderéa el registro sanitario por un periodo
de 30 dias calendario, transcurrido el pericdo sefalada se cancelara dicho registro.
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8.2. Para el case de las solicitudes de reinscripcion presentadas posterior a fa entrada en
vigencia de la presente Directiva Sanitaria, los titulares del registro sanitario tendran
un plazo de hasta cuatro (4) afios contados a partir de la fecha de entrada en vigencia
de la presente Directiva Sanitaria, para presentar los requisitos sefialados en el
articulo 107° del Reglamento aprobade per Decreta Supremo N° 016-2011-SA.

8.3.8in perjuicio de lo anteriormente sefialado, las solicitudes de inscripcion o
reinscripcion presentadas hasta el 31 de julio del 2014 que se encueniren en proceso
de evajuacion en el momentc de entrada en vigencia de la presente Directiva
Sanitaria, se continuaran tramitando por la normativa vigente al que se encontraba
sujeto al momente de presentar la solicitud. En el caso que obtengan un registro
sanitaric ¢ su reinscripcién y opten por la via de similaridad, debe actualizar su
documentacion en cumplimiento del articulo 107° del D.8. N° 018-2011-8A en un
plaze ne mayor de cuatro (4) afios, contados desde la vigencia de la presente
directiva. Si en éste plazo el titular no presenta la documentacion correspondiente, se
cancelara el registro sanitario otorgado. Asimismo, deben presentar un PGR en un
plazo no mayor de seis (6) meses, contados desde el otorgamientc del registro
sanitario y para el caso de reinscripcion se contara los seis (6) meses a partir de la
entrada en vigencia de la presente Directiva Sanitaria. Si dentro de estos plazos el
titular no presentara el PGR correspondiente, se suspendera el registro sanitario por
un periodo de treinta (30} dias calendario, transcurrido el pericdo sefalado se
cancelara dicho registro,

8.4, l.a evaluacién de la inmunogenicidad de aquellos preductos bioldgicos que cuenten
con registro sanitario vigente y que opten por la via de la similaridad a parir de ia
fecha de entrada en vigencia de ta presente Directiva Sanitaria, la ANM analizaré casoe
por caso.
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