DIRECTIVA SANITARIA N° MINSA/DIGEMID V.01

DIRECTIVA SANITARIA QUE REGULA LA PRESENTACION Y CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS REQUERIDOS EN LA INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS: PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS

I. FINALIDAD

Contribuir a asegurar la calidad, eficacia y seguridad de los productos bictecnolégicos que circulan
en el territorio naciona.

. OBJETIVO

2.1 Establecer las normas gue regulen a presentacion de los documentos requeridos en la
inseripeion y reinscripeion de los productos biotecnoldgicos.

2.2 Establecer la Informacién que deben contener fos documentos requeridos en la inscripeion y
reinscripcion de los productes hioteenoldgicos.

lil. AMBITO DE APLICACION

La presente Directiva es de aplicacion por los titulares de registro sanitario que en los
procedimientos administrativos seguidos ante la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) come Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositives Médicos y
Productos Sanitarios (ANM) solicitan la inscripcién o reinscripcion en el registro sanitario de
productos biolbgicos.

IV. BASE LEGAL

4.1. Ley N° 20459 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°® 016-2011-8A, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositives Médicos y Productos
Sanitarios, y maodificatorias.

V. DISPOSICIONES GENERALES

5.1 DEFINICIONES QPERATIVAS
Para efectos de la presente Directiva Sanitaria, se adoptan fas siguienies definiciones:

1. inmunegenicidad: La capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta o
reaccion inmunitaria (por ejemplo: desarrollo de anticuerpos especificos, respuesta de los
linfocitos T, reacciones de tipe alérgica o anafilactica),

2. Intermedios: Para productos bioldgicos, es un material producide durante el proceso de
manufactura que no es el IFA ¢ el producto terminado pero para quien manufactura es
critico para una produccién exitosa del IFA o producto terminado. Generaimente, un
intermedio sera cuantificable y sus especificaciones seran establecidas para determinar el
completo éxito de la etapa de manufactura antes de continuar el proceso de fabricacién,
Esta inciuye material que puede someterse a otra modificacion molecular o ser realizada
durante un periodo prolongado de tiempo antes del procesamiento adicional,

3. Impurezas: Cualquier componente presente en el IFA o producto terminade que no sea
el producte deseado, una sustancia relacionada con el producto o el excipiente
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5.2

5.3

54

incluyendo componentes amortiguadores. Puade estar relacionado con el proceso de
manufactura o con el producto.

4. Productos biotecnoldgicos: Aguellos productos que son obtenidos por:
aj Técnica del ADN recombinante.
b) Técnica de anticuerpos menocionales
¢} Otros métedos, de acuerdo al avance de la ciencia.

5. Reproceso: Es someter a la totalidad o parte de un lote de un products en procesa,
proceso intermedio o producte a granel de un Unico lote a una etapa previa en el preceso
de manufactura validado debido af incumplimiento de especificaciones predeterminadas.
Se han previsto procedimientos de reprocesamiento ya que ocasienazlmente son
necesarias para los productos biologicos y, en tales casos, son validados y aprobados
previamente como parte de fa autorizacidn de comercializacion.

El contenido de la documentacion requerida para solicitar registro sanitario de productos
biotecnoidgicos debe presentarse seqgun lo indicade en la presente Directiva Sanitaria, vy
cuando corresponda, deberé cefiirse a las recomendaciones de la Organizacién Mundial de 1a
Salud (OMS), de la Red Panamericana de Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica
(Red PARF), de la Conferencia {nternacional de Armonizacién (ICH), de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), de la Direccion General de Productos de Salud y Alimentos de
Canadd (Health Canada), o de la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (US FDA), documentacién que deberd tener la estructura del Documento
Técnico Comin {CTD), estahiecida por la ICH.

La emision de los documentos de control de calidad del Ingrediente Farmacéutico Activo
{IFA), producto terminado y excipientes referidos a la justificacion de especificaciones,
andlisis de Iote, 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 y desarrolle farmacéutico del producto terminado, deben ser
presentados en un documento oficial del fabricante, laboratorio que encarga la fabricacion u
ofro laboratorio de control de calidad certificado por ta Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM} o por las autoridades
competentes de los paises de alta vigilancia sanitaria o de los paises con los cuales exista
reconocimiento mutuo en Buenas Précticas de Manufactura o Buenas Practicas de
laboratorio suscrite por el profesional respensable. En el caso de los documentos de
descripcion del proceso de manufactura def IFA, producto terminade y sus validaciones, estas
deben ser presentadas en un documenio oficial del fabricante suscrito por el profesional
responsable,

Para productos biotecnologicos que contengan solventes {(diluyentes de reconstitucion) o
dispositivos médices, se debe considerar:

a) Producto bictecnolégice y solvente o dispositive médico importado que sea
elaborado por el mismo fabricante y gue esté avalado por el Cerificado de
Producto Farmacéutico o Certificado de Libre Comercializacion, se debe
presentar, para el caso del solvente o dispositivo médico, sus especificaciones
técnicas.

b) Solventes o dispositivos médicos elaborados por un fabricante diferente al
producto biotecnolégice importade, deben ser consignados en el Certificado de
Producte Farmacéutico o Certificade de Libre Comercializacién, o indicar en |a
solicitud, con caracter de declaracion jurada, el nimero del registro sanitaric
otorgade en &l Perd, nombre y pals del fabricante y declarario como parte de la
presentacion def producto, Para el caso del solvente o dispositive médico se debe
presentar especificaciones técnicas.

c) Para productos bictecnoldgicos de fabricacién nacional que estén acompanados
de un solvente o dispositive médico registrade en el Per(, se debe indicar en la
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solicitud, con caracter de declaracién jurada, el nimero de registro sanitario
otorgado en el Peru del solvente o dispositivo meédico.

En el casc que el interesado declare el numero del registro sanitario del solvente o
dispositivo médico, debe presentar una autorizaciéon expresa del tituiar del registre
sanifario o Certificado de registro sanitario.

En el rotulado del envase mediato del producto biotecnotdgice que esté acompanado de
un solvente o dispositive médico debe figurar la fecha de vencimiento del producto gue
tiene periodo de expiracion mas proximo a vencer.

V. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1 Para solicitar fa inscripcién y reinscripcion en el registro sanitaric de productos
hiotecnologicos, se debe tener en cuenta las siguientes consideraciones

6.1.1

6.1.2

Los datos de calidad que se indican en {os numerales 6.2.2 al 6.2.5, 6.2.8 y 6,29 de Ia
presente Directiva Sanitaria, deben ir acompafiados de un resumen que incluya
informacion de todos los aspectos de calidad enfatizando fos pardmetros criticos, con un
anilisis de temas gue integren fa informacién de los dates de calidad y la2 documentacion
presentada de datos preclinicos y clinicos, haciendo referencia cruzada a ofras partes de
{a informacidn.

La documentacién especifica de estudios pre-clinicos y clinicos que se debe presentar
dependera de aspecios relacionados al tipo de producto, teniende en cuenta las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de la Conferencia
internacional de Armanizacién (ICH), de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), de
la Direccion General de Productos de Salud y Alimentos de Canada (Health Canada), o de
la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (US FDA).

6.2 Para los fines de inscripcion o reinscripcion en el registro sanitario de productos
bictecnelégicos, el solicitante debe presentar lo siguiente:

6.2.1

6.2.2

Solicitud, con el caracter de declaracién jurada, conforme a lo establecide en ef articulo
105° del Reglamenio para ¢ Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispositives Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por Decreto
Supremo N° 016-2011-SA,

Documentacion de control de calidad del Ingrediente Farmacéutico Activo - IFA,
producto terminado y excipientes, la que debe contener la siguiente informacion:

6.2.2.1 Para ingrediente Farmacéutice Activo - IFA:

a) Especificaciones técnicas utilizadas det (fos} Ingrediente(s) farmacéutico(s)
active — IFA.

b) Justificacion de especificacicnes técnicas.

c) Técnicas analiticas.

d) Validacién de técnicas analiticas,

e)  Andlisis de Iote: Incluir los protocelos resumidos de produccion y control de
3 lotes industriales consecutivas del IFA como minimo y un andlisis de los
resultados que demuestre la consistencia de produccion. £l contenido de
los protecolos resumidos de produccién y control de loie debe ser acorde
con lo detallado en los modelos de la OMS, ICH, EMA, Health Canada, o
LS FDA.

6.2.2.2 Para producto terminado:

a) Especificaciones técnicas del producto terminado,
b) Justificacién de especificaciones técnicas.
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6.2.3

6.2.4

c) Técnicas analiticas.

d) Validacién de técnicas analiticas.

g) Analisis de lote: Remitir los protecolos resumidos de produccian y conirol de
tres (3) totes industriales consecutives del producto terminado come minimo y
un andlisis de los resultades que demuestre la consistencia de produccién, El
contenido de fos protocolos resumidos de produccion y control de [ote debe
ser acorde con lo detallado en los modelos de la OMS3, |CH, EMA, Heath
Canada, o US FDA.

f) Caracterizacion de impurezas del preducte terminado.

6.1.2.3 Para excipientes:

a) Especificaciones técnicas de los excipientes.

b} Justificacion de especificaciones técnicas, cuando las especificaciones
técnicas no se encuentren en Farmacopeas de referencia.

c) Técnicas analiticas.

d) Validacién de técnicas analiticas, cuando se trate de técnicas analiticas
propias.

e} Excipientes de origen animal ¢ humano, cuando corresponda.

f) Nuevos excipientes, cuando corresponda.

Documentacion que contenga los estandares y materiales de referencia del
ingrediente Farmacéutico Activo-IFA y producto terminado, la que debe contener la
siguiente informacicn:

6.2.3.1 Para el Ingrediente Farmacéutico Active-IFA: Identificar y describir los estandares,
materiales de referencia y sus cerificados analiticos.

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

Descripcion det proceso de manufactura del Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA y
producto terminado y su validacién:

Dehe contener ta siguiente informacion:
6.2.4.1. Para el Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA:
a) Descripcion del proceso de manufactura:

a.1}) Fabricante(s): Indicar nombre o razdn social, direccidén, pais y
responsabilidad(es) del (los} fabricante(s) en el proceso de
manufactura del [FA.

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

a.3) Secuencia esquematica de aminodcidos que indique los sitios de
glicositacivn u otras modificaciones post- traduccionales y la masa
molecular relativa, segun corresponda.

a4} Descripcion del proceso de manufactura y controles en proceso,
considerando lo siguiente:

iy Descripcion del sisterna de identificacién de lotes en cada etapa
del proceso.
iy Diagrama de flujo del proceso de manufactura.
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6.2.5

6.2.6

6.2.7

iy Descripcion de cada etapa del proceso de manufaciura,
incluyendo:

Descripcién del proceso de inactivacidén yfo remocion viral.
Descripcién del proceso de purificacién.

+ Descripcién del proceso de conjugacion y/o modificacion,
cuando apligue.

e Deascripcién de las etapas realizadas para lograr la
estabilizacion.
Reprocese.

+ Descripcién del procedimiento para el envasado.

8i el sistema de produccion no estd basade en lineas celulares o
sistemas de expresion conocidas (bacterias, levaduras), se debe
presentar infermacion de acuerdo a cada caso. |

a.5) Control de materiales (materias primas, materiales de partida,
solventes, reactivos, catalizadores, entre ofros).

a.5) Ceonirol de etapas criticas e intermedios.
a.7} Desarrollo del proceso de manufactura.
h) Validacion del proceso de manufactura.
£.2.4.2. Para producto terminado:
a) Descripcidn del proceso de manufactura:

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

a.2) Formula cualitativa y cuantitativa det lote industrial.

a.3) Descripcion del proceso de manufactura y coniroles en procese:

i} Descripcion del sistema de identificacién de lotes en las etapas de
formulacién, llenade, liofilizacién (si aplica) y acondicionamiento.

iy Diagrama de flujo del procese de manufactura.

iliy Descripcidn de cada etapa del proceso de manufactura.

iv) Control de etapas criticas & infermedios.

by Validacién del proceso de manufactura.

terminado, segin lo establecido en la Directiva Sanitaria correspondiente o gulas
internacionales indicadas en ef numeral 5.2 de la presente Directiva Sanitaria,

Certificado de producto farmacéutico o certificado de libre comercializacion emitido
por la Autoridad competente del pais de origen o del exportador, considerando de
modo preferente el modelo de la Organizacion Mundial de la Salud (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 vigilancia sanitaria y los
palses con los cuales exista reconogimiento mutuo.

|
|
Estudios de estabilidad del Ingrediente Farmacéutico Activo {IFA} y producto
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6.2.8

6.2.9

6.2.10

6.2.11

6.2.12

Sistema envase-cietre, el que debe contener [a siguiente informacion:

6.2.8.1 Para el Ingrediente Farmacéutico Aclivo-IFA: Descripcion completa del envase y
sistema de cierre def contenedor en gue serd envasado el IFA hasta su utilizacion
en la elaboracion del producto terminado. Debe incluir la identificacién de todos los
materiaies gue constituyen el sistema envase cierre, asi como de sus
especificaciones. Cuando proceda, incluir el analisis del tipo de materiales
seleccionados con respecto a |2 proteceion del {FA contra la humedad vy la luz.

6.2.8.2 Para el producte terminado: Descripcién de los componentes del sistema envase
cierre que en conjunto contienen y protegen a fa forma farmaceutica, asimismo
presentar las especificaciones técnicas del envase mediate & inmediato segin lo
establecido en la Directiva Sanitaria correspondiente.

Caracterizacion del Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA y desarrollo farmacéutico
del producto terminado, el que debe considerar ia siguiente informacion:

6.2.9.1 Caracterizacion del Ingrediente Farmacéutico Activo-IFA:
a) Determinacion de la estructura y otras caracterlsticas: propiedades

fisicoquimicas, actividad bioldgica, prepiedades inmunoguimicas, entré otros.
b} impurezas

Se deben proporcionar datos primarios representativos para todas las técnicas
analiticas complejas, ademas de los datos tabulados que resuman el conjunto
completo de datos y muesiren los resuftados de todos los analisis de liberacion y

caracterizacion.
6.2.9.2 Desarrollc farmacéutico del producto terminado:
a) Componentes del producio terminado:
a.1) IFA{s)
a.2) Excipientes
b} Producto terminado
b.1} Desarrolle de ta formulacién
b.2} Sobredosificacion en la formulacion
b.3} Propiedades fisico-quimicas y biclogicas
¢} 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 articuio 110° del
Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Producios Sanitarios, aprobado por Decrefo Supremo N° 016-
2011-SA.

Proyectos de los rotulados en idioma esparfiol del envase mediato e inmediato, los
que deben adecuarse a lo dispuesto en el articulo 108° de! Reglamento para el Registro,
Control y Vigilancia Sanitaria de Producios Farmacéuticos, Dispositivos Medicos vy
Productos Sanitarios, y consignar la informacion solicitada en la farmacopea de referencia
cuando corresponda.

Estudios preclinicos: Los estudios in vitro e in vivo deben ser presentados de acuerdo a
la estructura del Documento Técnico Comun (CTD, por su siglas en ingiés). Estos estudios
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6.2.13

6.2.14

6.1.15

seguiran las recomendaciones de las guias ICH, US FDA, OMS, Health Canada o0 EMA de
acuerdo al tipo de producto biotecnolégico,

Estudios Clinicos: Los estudios clinicos fase 1, 2 y 3 deben ser presentados de acuerdo
a la estructura del Documento Técnice Comin {CTD, por su siglas en inglés). Esios
estudios segquiran las recomendaciones de [as gulas ICH, US FDA, OMS, Health Canada o
EMA de acuerde al tipe de producto biotecnolégico.

Plan de Gestion de Riesgos (PGR), el que debe contener como minime la siguiente
informacién:

al Resumen de las especificaciones de Seguridad: Problemas de seguridad
identificados, problemas de seguridad potenciales e informacion relevante no
disponible (poblaciones en riesgo y situaciones gue no han sido adecuadamente
estudiadas).

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

g) Actividades de minimizacién de riesgos necesarias para cada problema de seguridad
identificado: Las actividades deben ser de rutina y adicionales. Cada una de las
actividades debe tener un objetivo, justificacién, accién(es) propuesta(s), periedo de
préxima revision de la accion, y evaluacién de la efectividad de las actividades de
minimizacion de riesgos.

d) Descripcion de los problemas relacionados con la inmunogenicidad y estrategias para
minimizar ios riesgos, dependiendo de los riesgos identificados durante el desarrollo
del producto.

e) Datos {nombre, direccion, teléfono, correo electronico)} de la persena de contacto para
este Plan de Gestidn de Riesgos.

Certificado de Negatividad de Encefalopatia espongiforme hovina y otros gue
considere la Autoridad Nacicnal de Producios Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, en e caso de productos hiolégicos derivados de ganade bhovino,
ovino y caprino.

VIl. RESPONSABILIDADES

7.1

El Ministerio de Salud como Autoridad Nacional de Salud (ANS) a través de la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (RIGEMID) como Autoridad Nacional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos Sanitarios (ANM), es
responsable de la difusion y verificacion de la aplicacién de la presente Directiva Sanitaria.

7.2. Los titulares de regisiro sanitario son responsables de la aplicacién de la presente Directiva

Sanitaria.

VIIl. DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS TRANSITORIAS

8.1.Todos los productos biotecnoldgicos gue a la fecha de entrada en vigencia de la

presente Directiva Sanitaria cuenten con registro sanitario vigente, deben actualizar su
documentacion en el registro sanitario en cumplimiente del articulo 104° dei Reglamento
aprobado por Decreto Supremo N° 016-2011-SA en un plazo no mayor de dos {2) afios,
contados desde la vigencia de la presente Directiva Sanitaria. Si en éste plazo el titular
no presenta la documentacién correspondiente, se cancelard el registro sanitario
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otorgado. Asimismo, deben presentar un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) en un plazo
no mayor de seis (8) meses contados desde la entrada en vigencia de ésia Directiva
Sanitaria. Si en éste plazo el titular no presentara el PGR correspondiente, se
suspenderd el registro sanitaric por un periodo de treinta (30} dfas calendario,
transcurrido el periode sefalade se cancetara dicho registra, |

8.2.Para el caso de las solicitudes de reinscripcion presentadas posterior a la entrada en
vigencia de la presente Directiva Sanitaria, los titulares del registro sanitario tendran un
plazo de hasta dos (2) afos centados a partir de Ja entrada en vigencia de la presente
Directiva Sanitaria, para presentar los requisitos sefialados en el articulo 104° del
Reglamento aprebado por Decreto Supremo N° 016-2011-5A.

8.3.Sin perjuicio de lo anteriormente sefialado, las solicitudes de inscripcion o reinseripeidn
presentadas hasta el 31 de julio 2014 que se encuentren en proceso de evaluacion, se
continuaran tramitando por la normativa vigente al que se enconfraba sujeto al momento
de presentar la solicitud, En el caso gue obtengan un registro sanitario o su reinscripeion,
debe actualizar su documentacion en cumpfimiento del articule 104° del Reglamento
aprobado por Decreto Supreme N° 016-2011-SA en un plaze no mayor de dos (2) afios,
contados desde la vigencia de la presente Directiva Sanitaria. Si en éste plazo el titular
no presenta la documentacion correspondiente, se cancelara el registro sanitario
otorgado. Asimismo, el titular debe presentar un PGR en un plazo no mayor de seis (8)

meses, contados desde el otorgamientc del registro sanitaric y para el case de
reinscripcion se contara los seis (6) meses a parir de la entrada en vigencia de fa
presente Directiva Sanitaria. Si dentro de estos plazos el titular no presentara el PGR
correspondiente, se suspenderd el registro sanitario por un periodo de treinta (30} dias
calendario, transcurrido el periodo sefialado se cancelara dicho registro.




