579288

dias calendario, al término del referido viaje, de acuerdo
con el siguiente detalle:

Pasaie aéreo Vidticos | N° Total
Nombres y Apellidos 1685789 pordia | de | vidticos
clase economica >
Us$ | dias | US$
| uss
Hilda Maritza Puertas ’
Valdivieso de Rodriguez 14ste £N00; | 24 | 12000
Augusto Emesto
e S 1451,00 430,00 | 2+1 [1250,00

Articulo 3. Dentro de los quince (15) dias calendario,
posteriores a su retorno al pais, los citados funcionarios
diplomaticos deberan presentar ala Ministra de Relaciones
Exteriores un informe detallado de las acciones realizadas
y los resultados obtenidos en el viaje autorizado.

Articulo 4. La presente Resolucion Ministerial no
libera ni exonera del pago de impuestos o de derechos
aduaneros, cualquiera sea su clase o denominacion.

Registrese, comuniquese y publiquese.

ANA MARIA SANCHEZ DE RiOS
Ministra de Relaciones Exteriores

1350688-2

Autorizan viaje de funcionaria diplomatica
a Bélgica, en comision de servicios

RESOLUCION MINISTERIAL
N° 0188/RE-2016

Lima, 29 de febrero de 2016
CONSIDERANDO:

Que, la Primera Secretaria en el Servicio Diplomatico
de la Republica Erika Maria Eugenia Bello Montoya,
asesora del Despacho Ministerial de Relaciones
Exteriores, debera viajar el 1 de marzo de 2016 como
Correo de Gabinete a la ciudad de Bruselas, Reino de
Bélgica;

Teniendo en cuenta la Hoja de Tramite (GAB) N° 346,
del Despacho Ministerial, de 29 de febrero de 2016; y
(OPR) N.® OPR0045/2016, de la Oficina de Programacion
y Presupuesto, de 29 de febrero de 2016, que otorga
certificacion de crédito presupuestario al presente viaje;

De conformidad con la Ley N.° 27619, Ley que regula
la autorizacién de viajes al exterior de servidores y
funcionarios publicos, modificada por la Ley N.° 28807, y
su Reglamento aprobado por Decreto Supremo N.® 047-
2002-PCM y sus modificatorias, la Ley N.° 28091, Ley
del Servicio Diplomatico de la Replblica, su Reglamento
aprobado por Decreto Supremo N.° 130-2003-RE y
sus modificatorias; el Reglamento de Organizacién
y Funciones del Ministerio de Relaciones Exteriores,
aprobado por Decreto Supremo N.° 135-2010-RE; y el
numeral 10.1 del articulo 10 de la Ley N.° 30372, Ley de
Presupuesto del Sector Publico para el Afio Fiscal 2016;

SE RESUELVE:

Articulo 1. Autorizar el viaje, en comision de servicios,
de la Primera Secretaria en el Servicio Diplomatico de
la Republica Erika Maria Eugenia Bello Montoya, como
Correo de Gabinete a la ciudad de Bruselas, Reino de
Bélgica, autorizando su salida del pais, del 1 al 4 de
marzo de 2016.

Articulo 2. Los gastos que irrogue el cumplimiento
de la presente comision de servicios seran cubiertos
por el pliego presupuestal del Ministerio de Relaciones
Exteriores, Meta 0083906, Conduccion y Asesoramiento
de Lineas de Politica Exterior e Institucional, debiendo
rendir cuenta documentada en un plazo no mayor de
quince (15) dias calendario, al término del referido viaje,
de acuerdo con el siguiente detalle:
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Pasaje
aéreo Viaticos | N.° Total
Nombres y Apellidos clase pordia | de | viaticos
econdmica uss dias | US$
us$
Erika Maria Eugenia
Bello Montoya 2270,00 540,00 3 | 162000

Articulo 3. Dentro de los quince (15) dias calendario,
posteriores a su retorno al pais, la citada funcionaria
diplomatico debera presentar a la Ministra de Relaciones
Exteriores, un informe detallado de las acciones realizadas
y los resultados obtenidos en el viaje autorizado.

Articulo 4. La presente Resolucion Ministerial no
libera ni exonera del pago de impuestos o de derechos
aduaneros cualquiera sea su clase o denominacion.

Registrese, comuniquese y publiquese.

ANA MARIA SANCHEZ DE RIOS
Ministra de Relaciones Exteriores

13507571

Aprueban Reglamento que regula
la Presentacion y Contenido de los
Documentos requeridos en la Inscripcién y
Reinscripcion de Productos Biologicos que
opten por la viade la Similaridad

DECRETO SUPREMO
N° 013-2016-SA

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 29459, Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios
define y establece los principios, normas, criterios y
exigencias basicas sobre estos productos y dispositivos
de uso en seres humanos, en concordancia con la Politica
Nacional de Salud y la Politica Nacional de Medicamentos;

Que, el articulo 5 de la precitada Ley dispone gue
la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) es
la entidad responsable de proponer politicas y, dentro de
su ambito, normar, regular, evaluar, ejecutar, controlar,
supervisar, vigilar, auditar, certificar y acreditar en temas
relacionados a lo establecido en dicha norma legal,

Que, el numeral 6) del articulo 3 del Decreto
Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y Funciones del
Ministerio de Salud establece que el Ministerio de Salud
es competente en productos farmacéuticos y sanitarios,
dispositivos médicos y establecimientos farmaceéuticos;

Que, el articulo 4 de la precitada Ley, establece que
el Sector Salud estd conformado por el Ministerio de
Salud, como organismo rector, las entidades adscritas
a él y aguellas instituciones publicas y privadas de
nivel nacional, regional y local, y personas naturales
que realizan actividades vinculadas a las competencias
establecidas en dicha Ley, y que tiene impacto directo o
indirecto en la salud, individual o colectiva;

Que, asimismo, los literales a) y b) del articulo 5 del
Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud sefiala que son funciones
rectoras del Ministerio de Salud, formular, planear, dirigir,
coordinar, ejecutar, supervisar y evaluar la politica nacional
y sectorial de Promocion de la Salud, Prevencion de
Enfermedades, Recuperacion y Rehabilitaciéon en Salud,
bajo su competencia, aplicable a todos los niveles de
gobierno; asi como dictar normas y lineamientos técnicos
para la adecuada ejecucion y supervision de las politicas
nacionales y sectoriales, entre otros;




El Peruano { Martest de marzo de 2016

NORMAS LEGALES

579288

L

Qlue, el articulo 104 del Reglamento para el Registro,
Contrel ¥ Vigilancia Sanitaria de Productos Fammaceuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobade por
Decreto Supremo N° 016-2011-5A establece los requisitos
que [os interesados deben presentar a efecto de solicitar
ka inscripcion y reinscripcién en el registro sanitaric de los
productos bioldgices, disponiends, ademas, que la Autoridad
Nacional de Productos Farmacauticos, Dispositivos Médicos
y Productos Sanitarios establece los detalles particulares
respecto de fa presentacion y contenido de los documentos
regueridos, segun &l tipo de protucto biolégico,

Que, el articule 107 del precitado Reglamento
coniempla que los productos bioldgicos pueden solicitar el
registro por fa via de la similaridad, para lo cual tendrén que
presentar {05 requisitos para la inscripcidn y reinscripcion
de productos bioldgicos, a excepcion de los estudios pre-
clinicos y los estudios clinicos, los que seran reemplazados
por estudios preclinicos y clinices que demuestren la
comparabilidad del producto biclogico similar con el
producto bioldgico de referencia en eficacia y sequridad,
dizponiendo ademas gue los aspectos especifices de los
requisitos de calidad, estudios preclinicos y clinicos de los
productos bicldgicos que opten por fa via de la similaridad
seran sefialados en la normatividad especifica, teniendo
en cuenta el avance la ciencia y las recomendaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud {OMS);

Que, en concordancia con los Decretos Leyes
NPz, 25629 y 25900, as{ como el articule 1 del Decreto
Supramo N° 148-2005-EF, aque dicta disposiciones
reglamentarias al Acuerdo sobre Obstaculos Tecnicos al
Comercio en el ambito de bienes y al Acuerdo General
sobre ef Comercio de Servictos, en ef &mbito de servicios,
de la Organizacion Mundial del Comercio, estipula que los
tramites o requisitos gue afecten de alguna manera la libre
comercializacion interna o la exportacion ¢ importacion de
hienes o servicios podran aprobarse tnicamente mediante
Decreto Supremo refrendado por el Ministro de Economia
¥ Finanzas y por el deif Sector involucrade;

De conformidad con lo establecido en ef inciso § del
articulo 118 de la Constitucion Politica del Pert, el Decreto
Ley N°® 25629, ef Decreto Ley N° 25909 y la Lay N® 25158,
Ley Organica del Poder Ejecutivo,

DECRETA:

Articulo 1.- Aprohacion

Apruébese el Reglamento que regula la Presentacion y
Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcidn
y Reinscripcion de Productos Bioldgicos que opten por la
via de la Similaridad, que consta de dos (2) Titulos, ocho
{8) Articulos, una {1) Disposicion Complementaria Final,
siete {7} Disposiciones Complzmentarias Transitorias y
tres (3) Anexos, que forma parte del presente Decreto
Supremo.

Articulo 2.- Publicacion

Publiguese el presente Decreic Supremo y el
Reglamento gue regula fa Presentacion y Contenido
de los Documentos requericos en la Inscripcion y
Refnscripcidn de Productos Biclogicos que opten por la
via de la Similaridad, en el Diaro Oficial "El Peruanc”, asi
como en el Portal del Estado Peruane {www.peru.gob.pe}
y en el Porial Institucional del Ministeric de Salud {www.
minsa.gob.pe).

Articulo 3.- Refrendo
El presente Decreto Supremo es refrendado por el
Ministro de Economia y Finanzas y el Minisko de Salud.

Dado en la Casa de Gobierno, en Lima, a los
veintinueve dias del mes de febrero del afo dos mil
dieciséis.

OLLANTA HUMALA TASSO
Presidente de la Republica

ALONSO SEGURA VASI
Minisire de Econemia y Finanzas

ANIBAL VELASQUEZ VALDIVIA
Ministro de Salud

REGLAMENTO QUE REGUL.A LA PRESENTACION Y
CONTENIDO DE LOS DOCUMENTOS REQUERIDOS
EN LA INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS QUE OPTEN POR
LA VIA DE LA SIMILARIDAD

TITULO |
DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 1.« Objeto
El presente Reglamento tiene por objeto:

1.1 Eslablecer las nommas que regulen la
presentacion de los docurmentos requendos en la
inseripeién y reinscripcion de los productos biclogices que
opten por la via de |a similaridad.

1.2  Establecer la informacién que deben contener
los documentos requeridos en la inscrpcion ¥ reinscripcién
de los productos bioldgicos que opten por la via de la
similaridad.

Articulo 2.- Definiciones
Para efectos del presente Regiamento, se adoptan las
siguiertes definiciones:

1. Decumento Técnico Comin {CTB}): Describe la
organizacién de la informacién de eficacia, seguridad
y calidad en un expediente (dossier) de productos
bicldgicos similares, el cual esta estructurado en moédule
1 (informacién administrativa), modulo 2 ({resimenes),
médulo 3 (calidad), madulo 4 (reporte de estudios no
clinicos) y médule 5§ {reporte de estudios clinices), de
acuerdo a lo establecido por la Conferencia Internacional
de Armonizacion {ICH}.

2. Ejercicio de comparabilidad: Comparacion en
igualdad de condiciones entre un producto bioldgico
similar y un producto bioldgico de referencia registrado y
comercizfizado en el Per( o en paises de alta vigilancia
sanitaria o en la Agencia Eurcpea de Medicamentos
(EMA), con datos completos de calidad, seguridad y
eficacia, con el objeto de sstablecer su similaridad en
cuanto a calidad, eficacia y seguridad.

3. Inmunogenicidad: La capacidad de una sustancia
para desencadenar una respuesta o reaccion inmunitaria.

4. Intermedios: Es un material producido durante
el proceso de manufactura que ne es el Ingrediente
Farmacéutico Activo {IFA) ¢ el producte terminado pero
para guien manufactura es critico para una produccion
exitosa del {FA o producte terminado. Generalmenie,
un intermedio serd cuartificable v sus especificaciones
seran establecidas para determinar el completo exito de
la etapa de manufactura antes de continuar et proceso de
fabricacion. Este incluye material que puede someterse
a ofra modificacién molecular o ser realizada durante un
periode prolongade antes del procesamiento adicional,

5 Impurezas: Cualquier componente presente
en &l IFA ¢ producto terminade gue ro sea el producto
deseado, una sustancia relacionada con el producta o
el excipiente, incluyendo componentes amortiguadores.
Puede estar relacionado con e procese de manufactura
o con el producto,

6. Producte biolégico de referencia {PBR): Es
un producte biolégico registrado y comercializado en e
Peri o en paises de alta vigitancia sanitaria o en la EMA,
con datos completes de calidad, segurdad y eficacia,
que es ulllizado como comparador en los estudios
de comparabilidad en iguaidad de condiciones con &l
producto bioldgico similar, a fin de demostrar la similaridad.
El PBR no se refiere a patrones de medicién tales como
los patrones internacienales, nacionales o farmacopeicos
o estandares de referencia.

7. Producto bioldgico similar {PBS): Es un producto
biolggico, que en términos de calidad, seguridad y eficacia
es similar a un producio biglégico de referencia (PBR).
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8. Reproceso: Es someter a la totalidad o parte
de un lote de un producto biolégico similar en proceso,
proceso intermedio o producto a granel de un Unico
lote a una etapa previa en el proceso de manufactura
validado debido al incumplimiento de especificaciones
predeterminadas. Se han previsto procedimientos de
reprocesamiento ya gue ocasionalmente son necesarias
para los productos biclégicos y, en tales casos, son
validados y aprobados previamente como parte de la
autorizacion de comercializacion.

Articulo 3.- Ambito de aplicacién

Las disposiciones contenidas en el presente
Reglamento son de cumplimiento obligatorio por los
administrados y titulares de registro sanitario que en los
procedimientos administrativos seguidos ante la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
como Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Meédicos y Productos Sanitarios (ANM)
soliciten la inscripcion o reinscripcion en el registro
sanitario de productos biclégicos que opten por la via de
la similaridad.

TiTULO Il

DE LA PRESENTACION Y CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS REQUERIDOS EN LA INSCRIPCION Y
REINSCRIPCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS QUE

OPTEN POR LA VIA DE LA SIMILARIDAD

Articulo 4.- Contenido de la documentacion

El contenido de la documentacion requerida para solicitar
el registro sanitario de productos biolégicos gue opten por
la via de la similaridad se presenta segun lo indicado en
el presente Reglamento y se cifie a las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de la Red
Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF), de la ICH, de la EMA, de la
Direccion General de Productos de Salud y Alimentos
de Canada (Health Canada) y/o de la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (US
FDA), u otras Autoridades Sanitarias que se establezcan
mediante Decreto Supremo refrendado por el Ministro de
Salud y el Ministro de Economia y Finanzas, a propuesta
de la Autoridad Nacional de Salud (ANS). La documentacion
debe presentarse conforme al CTD. Los administrados y
titulares del registro sanitario que solicitan la inscripcion
o reinscripcién de registro sanitario deben sedalar la(s)
recomendacion(es) a la(s) cual(es) se cifien.

Articulo 5.- Emision de los documentos de control
de calidad

51 La emision de los documentos de control
de calidad del IFA, producto terminado y excipientes
referidos a las especificaciones técnicas, técnica
analitica, validacion de técnicas analiticas, justificacion
de especificaciones, analisis de lote, caracterizacion de
impurezas, excipientes de origen animal o humano y
nuevos excipientes, cuando correspondan; asi como de
los documentos de estandares, materiales de referencia,
descripcion del proceso de manufactura del IFA, producto
terminado y sus validaciones, caracterizacion del IFA y
desarrollo farmacéutico del producto terminado, deben
ser presentados en un documento oficial emitido por el
fabricante o del laboratorio que encarga la fabricacion o
por otro laboratorio de control de calidad certificado por
la 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 Practicas de
Manufactura o Buenas Practicas de Laboratorio suscrito
por el profesional responsable.

52 Cuando los documentos consignados en el
numeral 5.1 del presente articulo sean emitidos por un
mismo laboratorio fabricante, se acepta un documento
oficial suscrito por el profesional responsable que avale
toda la informacion.

Articulo 6.- Productos bioldgicos similares que
contengan solventes (diluyentes de reconstitucion) o
dispositivos médicos

Para productos biolégicos similares que contengan
solventes (diluyentes de reconstitucion) o dispositivos
médicos, se debe considerar:

a) Producto biolégico similar y solvente o dispositivo
médico importado que sea elaborado por el mismo
fabricante y que esté consignado en el Certificado
de Producto Farmacéutico o Certificado de Libre
Comercializacion, se debe presentar, para el caso del
solvente o dispositivo meédico, sus especificaciones
técnicas.

b) Solventes o dispositivos médicos elaborados por
un fabricante diferente al producto biolégico similar
importado, deben ser consignados en el Certificado
de Producto Farmacéutico o Certificado de Libre
Comercializacion, o indicar en la solicitud, con caracter
de declaracion jurada, el numero del registro sanitario
otorgado en el Perl, nombre y pais del fabricante y
declararlo como parte de la presentacion del producto.
Para el caso del solvente o dispositivo médico se debe
presentar especificaciones técnicas. En el caso que
el Certificado de Producto Farmacéutico o Certificado
de Libre Comercializacion no indique el nombre del
fabricante del solvente o dispositivo médico, se debera
adjuntar una carta emitida por el laboratorio fabricante
del producto biolégico similar o su titular avalados por
el Certificado de Producto Farmacéutico o Certificado
de Libre Comercializacion, o quien encargue su
fabricacion.

c) Para productos biolégicos similares de fabricacion
nacional que estén acompanados de un solvente o
dispositivo médico registrado en el Perd, se debe indicar
en la solicitud, con caracter de declaracion jurada, el
numero de registro sanitario otorgado en el Perd del
solvente o dispositivo médico.

En el caso que el interesado declare el numero del
registro sanitario del solvente o dispositivo meédico
del cual no es titular, debe presentar una autorizacion
expresa del titular del registro sanitario o certificado de
registro sanitario.

En el rotulado del envase mediato del producto
biolégico similar que esté acompafado de un solvente o
dispositivo médico debe figurar la fecha de vencimiento
del producto que tiene periodo de expiracién mas proximo
a vencer.

Articulo 7.- Consideraciones a tener en cuenta
para la inscripcion y reinscripcion en el registro
sanitario de productos bioldgicos que opten por la via
de la similaridad

Para la inscripcion y reinscripcion en el registro
sanitario de productos biolégicos que opten por la via de
la similaridad, se deben tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

7.1. Los productos bioldgicos que pueden optar por la
via de la similaridad son aquellos cuyos IFAs estan bien
caracterizados.

7.2. La caracterizacion completa y la comparacion
con el PBR a nivel de calidad constituyen la base para la
posible reduccién de datos en el desarrollo pre-clinico y
clinico. Las diferencias observadas deben ser explicadas
y justificadas y pueden requerir datos adicionales.

7.3. Las diferencias del PBS con el PBR respecto
a la concentracion, forma farmacéutica, formulacion,
excipientes o presentacion requieren de justificacion y
pueden demandar datos adicionales. Cualquier diferencia
no debe comprometer la seguridad.

7.4. La cantidad de datos pre-clinicos y clinicos
considerados necesarios dependera del producto o
la clase de productos, del grado de caracterizacion
mediante el empleo de métodos 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 enfoque de caso por
caso para cada clase de producto.

7.5. El moédulo de calidad del expediente de acuerdo
al CTD debe contener datos completos, adicionalmente
se debe presentar el ejercicio de comparabilidad entre el
PBS y el PBR en cuanto a la calidad. La reduccion de los
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reguernimientos de datos sdélo es posible para los aspectas
pre-clinicos y/o clinicos.

7.6. Los estudios son de tipo comparative y emplean
métodes  sensibles para  detectar las  potenciales
diferencias entre el PBS y el PBR.

7.7. Para la justificacién de la seleccién del PBR ¢
informacion que permita establecer la comparabilidad
desde el punte de vista de calidad, seguridad y eficacia,
debe tenerse en cuenta los sguientes criterios para la
eleccion de un FBR;

a) El PBR debe estar registrado y comercializado en el
Perd o en paises de slia vigilarcia sanitaria o en ia EMA,
con datos completos de calidad, seguridad y eficacia.
Se puede aceptar el PBR siempre que la informacion
disporuble permita evaluar fa comparzbilidad desde el
punto de vista de calidad, seguridad y eficacia.

k) Un PBR no puede ser un producto bioldgico que
haya sido registrado por la via de ta similaridad.

c) Se debe emplear el mismo PBR en todo el proceso
de desarrollo det PBS, es decir, en |z comparacion de
calidad y en los estudios pre-clinicos y clinicos.

d) El IFA del PBR y del PBS deben demostrar la
similarigad.

e) La posologia y via de adminisiracién del PBS debe
ser la misma que la de! PBR.

7.8. Una vez registrado ante la ANM un PBS, éste
debe ser considerade como preducto independiente. Ante
un cambio en el PBS, las comparaciones con el PBR no
00 Necesarnas.

7.9. Los aspectos especificos a considerar para la
cornparabilidad de 1a calidad del producto biolégico similar
son los siguientes:

a) El desarrollo de ur PBS debes incluir la
caracterizacion cuidadosa de varios lotes representativos
del PBER y el postericr disefio de un procese de fabricagion
que reproduzca un producto similar al PBR en lodos
los afributos de calidad que puedan repercutir en el
desempeno clinico.

b) Un PBS es cobienido & pantir de un bance de células
maestro disfinio ¢ independiente uiilizando procesos de
fabricacién y control independientes, Estos deben ser
seleccionados y disefiados de manera que salisfagan los
criterios necesarios de comparabilidad.

¢} Tanlo para el IFA como para el producto terminado,
siempre se requiere un madulo completo de calidad que
cumnpla con fas nomas regueridas por la ANM.

d) Con objeic de establecer la similaridad, el
fabricante debe llevar & cabo una caracterizacion
completa fisicoquimica y bioldgica del PBS mediante
comparaciones en ighaldad de condiciones con el PBR.
Se deben evaluar fodos los aspectos de la calidad y la
heterogeneidad del producte.

e) En casc de encontrarse algunas diferencias, estas
deben ser evaluadas en cuante a su posible potencial
impacto en la seguridad vy la eficacia clinica del P8BS y
aportar la justificacién correspondiente con &f objeto de
que tates diferencias puedan ser consideradas.

f} Algunas diferencias entre el PBS y PBR podrian ser
consideradas aceptables, no requiriéndose evaluaciones
adicionales pre-clinicas o clinicas.

g} Las diferencias en los atributos de calidad que
puedan reperculir en la aclividad clinica influiran en
la valoracion de la conveniencia de que el producto se
denomine PBS.

h) Si para caracterizar el IFA del PBR es necesario
purificarlo a pariir de un progucto formiutado de referencia,
dehen realizarse estudios que demuestren que la
heterogeneidad del preducto y los atributos relevantes detl
IFA no se ven afectados por el proceso de aislamientc.

i) Los procedimientos empleados para aislar y
comparar gl PBS con el PBR debe estar justificado vy
demaestrar con datos gue es apropiado para Ia finalidad
propuesta.

La ANM evalia la infformacién de calidad del PBR
hasado ep la informacion gue posea sobre los datos
completos de calidad del PBR v/o en la literatura cientifica
disponible.

l.a documertacién especifica de estudios pre-
clinicos y clinicos gue se debe presentar depende de
aspectos relacionados al tipo de producto, asi como a las
indicaciones propuestas.

E! PBR usado para los estudios pre-clinicos y clinicos
debe ser el mismo que e usado para los estudios de
calidad. Los cambios de calidad introducides durante
fa fase de desarrollo clinico o af fina! del programa de
desarrollo clinico pusden requerir datos adicionales
farmacocinéticos y/o farmacodindmicos y/o dalos clinicos.

7.10. Los datos de calidad que se indican en los
numerales B.2 al 8.5, 8.8 y 8.9 del afticulo 8 del presente
Reglamento, deben ir acompanados de un resumen que
ncluya informacion de lodos los aspectos de calidad,
enfatizando los parametros criticos, con un analisis de
temas que integren ia informacién de los datos de calidad
y la documentacidn presentada de datos pre-clinicos y
clinicos requeridos.

7.11. Si en el ejercicio clinico de comparabifidad se
detectan diferencias importantes entre el PBS y el PBR,
éstas deben ser explicadas v justificadas por el fabricante
¥ puedean requerir datos adicionales.

7.12. Lainmunegenicidad de un PBS debe investigarse
en seres humanos.

7.13. En caso que el PBS y el PBR resulten simitares
en cuanto a eficacia y segundad para una indicacion clinica
particular y se cumpla con lo dispuesto en et articulo 4 del
presente Reglamento, sera suficiente la extrapolacion de
estos datos a otras indicaciones del PBR {no estudiadas
en estudios clinicos independientes del PBS)

Articulo 8.- Contenido de los documentos para
soficitar la inscripeidn y reinscripeion en el registro
sanitario de productos bioldgicos que opten por ta via
de la similaridad

Para los fines de inscripcidn y reinscripcién en el
registro sanitario de productos bioldgicos que opten por
la via de la similaridad, 2| solicitante debe presentar la
siguiente documentacion, leniendo en cuenta la dispuasto
en el articulo 4 del presente Reglamento:

8.1. Solicitud, con el caracter de declaracién jurada,
seglin formato establecido por la ANM, conleniendo,
como minimo, ia siguiente informacion general y técnica:

1. Informacion general

a) Objeto de la solicitud,

b} Nombre del producto para el cual solicita el registro;

c} ingrediente Farmacéutico Activo - IFA, forma
farmacéutica, cantidad de IFA {expresado en unidad de
dosis ¢ concentracion) y via de administracién;

d) Condicién de venta,

€) Origen del producto nacional o extranjero,

f) Tipe de producto;

g) Nombre o razén social, direccién y pais det
fabricante;

h} Nombre comerciai o razdn social, direccidon y
Registro Unice de Contribuyente {RUC) del solicitante;

i} Norabre del director técnico;

1} Listado de paises en los que se encuentra registrado
ef producto como producto bioldgico similar.

2. Informacion técnica;

a) Grupo terapdutico seqin el sistema de clasHicacion
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical);

b) La formula cualitativa y cuantitativa expresada en
unidades de peso o volumen del sistema métrico decimal
o en unidades internacionales reconocidas, o en unidades
de actividad biologica o de contenido proteico, segdn eltipo
de producto que se trate, incluyendo todos los excipientes
y disolventes, aunque estos Ultimos desaparezcan en &l
praceso de fabricacion. incluir fa formula del dilsyente
ufikzado para a reconstitucion, cuando corresponda.

Se aceptan los excipientes de acuerdo al listado
aprobado por la ANM. Los que no se encuentren en el
listado aprobado, deben sustentar cientificamente su
calidad y seguridad.

Las sustancias que se declaran como excipientes no
deben tener actividad farmacoldgica v, si su presencia es




579292

necesaria en la formulacion, se debe declarar cual es su
funcién;

¢) Norma técnica de referencia vigente (farmacopea
o propia) de las especificaciones técnicas y técnicas
analiticas, del IFA, producto terminado y excipientes;,

d) Tipo de envase, tanto mediato como inmediato;

e) Material del envase inmediato;

fy Material del envase mediato, expresando Ila
naturaleza del envase;

g) Formas de presentacion del producto;

h) Sistema de codificacién utilizado para identificar el
numero de lote, tratandose de producto importado;

i) Tiempo de vida util.

8.2. Documentacion de control de calidad del IFA,
Producto Terminado y Excipientes, la que debe contener
la siguiente informacion:

8.2.1. Para IFA:

a) Especificaciones técnicas utilizadas del (los) IFA(s).

b) Justificaciéon de especificaciones técnicas.

c) Técnicas analiticas.

d) Validacion de técnicas analiticas.

e) Analisis de lote: Incluir los protocolos resumidos
de producciéon y control de tres (3) lotes industriales
consecutivos del IFA como minimo y un analisis de los
resultados que demuestre la consistencia de produccion.

8.2.2. Para producto terminado:

a) Especificaciones técnicas del producto terminado:
Las especificaciones de un PBS se determinan de acuerdo
a lo descrito en las recomendaciones y las monografias
establecidas en farmacopeas de referencia oficial
cuando corresponda a la farmacopea. Las monografias
farmacopéicas proporcionan un conjunto minimo de
requisitos 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 captan y contrelan los atributos
importantes de calidad del PBR de los que se tenga
conocimiento; la determinacién de las especificaciones
se debe basar en la experiencia del fabricante en
relacion con el PBS y los resultados experimentales
obtenidos mediante los ensayos y la comparacion entre
el PBS y el PBR. Las especificaciones de un PBS no son
necesariamente las mismas que las del PBR

Para determinar las especificaciones se emplean
lotes suficientes de PBS (minimo 3 lotes industriales). El
fabricante debe demostrar, siempre que 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.

b) Justificacion de especificaciones técnicas.

c) Técnicas analiticas: Las técnicas empleadas deben
separar y analizar diferentes variantes del producto con
base en las diferentes propiedades quimicas, fisicas y
biolégicas subyacentes de las moléculas.

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

d) Validacion de técnicas analiticas.

e) Analisis de lote: Incluir los protocolos resumidos
de produccién y control de tres (3) lotes industriales
consecutivos del producto terminado como minimo y un
analisis de los resultados que demuestre la consistencia
de produccion.

f) Caracterizacion de
terminado.

impurezas del producto

8.2.3. Para excipientes:

a) Especificaciones técnicas de los excipientes.

b) Justificacién de especificaciones técnicas, cuando
las especificaciones técnicas no se encuentren en
Farmacopeas de referencia.

NORMAS LEGALES

Martes 1 de marzo de 2016 / *-* El Peruano

c) Técnicas analiticas, cuando se trate de técnicas
analiticas propias.

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

e) Excipientes de origen animal o humano, cuando
corresponda.

f) Nuevos excipientes, cuando corresponda.

8.3. Documentacion que contenga los estandares y
materiales de referencia del IFA y producto terminado,
debiendo incluir ademas sus especificaciones.

8.4. Descripcién del proceso de manufactura del IFAy
producto terminado y su validacion:

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

La justificacion 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.

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

Debe contener la siguiente informacion:

8.4.1. Para el IFA:
a) Descripcion del proceso de manufactura:

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

a.2) Denominacion Comun Internacional (DCI) o0 en su
defecto, el nombre con el que figura en la farmacopea,
formulario o suplemento de referencia.

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

a.4) Descripcion del proceso de manufactura y
controles en proceso, considerando lo siguiente:

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

ii) Diagrama de flujo del proceso de manufactura.

iii) Descripcion de cada etapa del proceso de
manufactura.

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

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

a.B) Control de etapas criticas e intermedios.

a.7) Desarrollo del proceso de manufactura.

b) Validacién del proceso de manufactura.
8.4.2. Para producto terminado:
a) Descripcion del proceso de manufactura:

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

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

a.3) Descripcion del proceso de manufactura vy
controles en proceso:
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1y Descripcién del sistema de identificacion de lotes en
las etapas de formulacién, llenado, liofitizacion (si aplica)
y acondictonamienio.

i} Diagrama de flujo del proceso de manufaciura.

iy Descripcidon de cada etapa del proceso de
manufactura,

iv} Control de etapas crificas ¢ intermadios.

b) Validacian del proceso de manufactura.

8.5. Estudios de estabilidad del IFA y producto
terminado, segin lo establecido en la normatividad
correspondiente.

8.5.1 Proporcionar estudios de estabilidad acelerados
en igualdad de condiciones que comparen el PBS con el
PBR mostrando un perfit de degradacion comparable, que
incluya datos primarios representatives que muestren los
perfiles de degradacién del producto. El periode de vida
util del PBS puede ser el mismo que el del PBR, o ser
distinto.

8.5. Certificado de producic farmacéutico o certificado
de libre comerciahzacion emifide por la Autoridad
competente del pais de origen o del exportador,
considerando de modo preferente el modele de la OMS,
para productos importados.

8.7. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
{BPM} del fabricante nacional o extranjerc emitido por la
ANM, de acuerdo a la normatividad vigente.

B.8. Sistema envase-cierre, €l que debe contener la
sigliente informacion:

8.8.1. Para e} IFA: Descripcion completa del envase y
sistema de cierre del contenedor en que sera envasado
al IFA hasta su utilizacidn en la elagboracién del producto
terminado. Debe incluir {2 identificacidn de todos los
materiales gue conslituyen el sistema envase-cigrre, asi
como de sus especificaciones, Cuando proceda, inclir el
analisis del tipo de materiales seleccionados con respecto
a la proteccion del IFA contra ta humedad y la luz.

8.8.2, Para el producto lerminado: Descripcién de
los componentes del sistema envase-cierrg que en
conjunto contienen y proteger a la forma famnaceutica,
asimismo presentar las espacificaciones {écnicas del
envasa mediato e inmediato segln lo establecido en la
normatividad correspondiente,

8.9. Caracterizacion del IFA y desarrello farmaceéutico
del producte terminado, el que deba considerar la
siguiente informacidn:

8.9.1 Caracterizacion del IFA;

a) Determinacidon de la  estuctura y ofras
caracteristicas.

b} Impurezas.

¢) Ejercicio de comparabilidad, se debe fener en

cuenia los siguientes criterios:

.1} Propiedades fisicoquimicas
©.2) Actividad biologica

¢.3) Propiedades inmunoguimicas
¢.4) lImpurezas

Se requiere de la realizacién de estudios de
caracterizacion en igualdad de condiciones para comparar
el PBS y e! PBR. Las esftructiras primarias del PBS y el
PBR deben ser idénticas.

Se deben proporcionar datas primarios representativos
para todas Jas técnicas analiticas complejas, ademas de
los dalos tabulados que resuman el conjunto completo de
datos y musstren los resultados de tedos los andlisis de
liberacidn y caracterizacion llevados a cabo con ef PBS
y el PBR.

5.9.2 Desarrofio farmacéutico del producto terminado:
a) Compenentes del producto terminado:

a.1} IFA(s)

a.2) Excipientes
b) Producto terminado

b.1) Desarrollo de la formulacién
k.2} Schredosificacton en |z formulacian
b.3) Propiedades fisico-quimicas y bicldgicas

c) Desarrollo del procese de manufaciura
d) Sisterna ervase-cierre

e} Atributos microbiclégicas

fy Compatibilidad

8.10. Proyeclo de ficha técnica e inserto, segln
el contenido descrito en Jos Anexos 1 y 2 del presente
Reglamento.

8.11. Proyectos de los rotulados en idicma espariol det
envase mediato e inmediato, Ios que deben adecuarse
a lo dispuesto en e} presente numeral, y consignar la
infarmacion sclicitada en fa famacopea de referencia
cuando cerresponda.

8.11.1 El rotulado de los envases mediates e
inmediztos de los productos bioldgicos simitares cuya
condicidn de venta es con receta madica debe contener la
siguienie informacion:

a} Nombre del producto, seguido de la cantidad de
IFA{s) y forma farmacéulica. Se debe incluir la DCl o en
su defecto, se debe consignar el nombre con el que figura
ef la farmacopea, formutario o suplemento de referencia,
incluyendo ia cantidad de IFA {expresado en unidad de
dosis o concentracion) de cada uno, debajo del nombre;

b} IFA(s), exprasados  cualitativamente  y
cuantitativamente. La cantidad de! IFA en la forma
farmacéutica puede ser definida por unidad de dosis o
come concentracion, segin el cuadro del Anexo 3 del
presente Reglamento.

¢} Forma farmacéutica y contenido neto, por volumen
o por ndmero de dosis del producto;

d) Lista de excipientes de los cuales se conoce una
accidon o efecto reconocido, segln listade actualizado poi
ta ANM. Si el producto es inyectable, topico o solucion
oftalmica, debe detaliar todos los excipientes;

&) Via de administracién;

f} Advertencia que e! producto debe ser almacenado
fuera de! alcance y vista de los niftos o manténgase fuera
de! alcance de los niftos;

) Advertencias especiales relacionadas al uso del
producto, cuando corresponda;

h} Fecha de expiracion;

i} Condiciones de almacenamiento,

j) Condicion de venta;

k) Nombre del director técnico. Para el caso de
productos fabricados en el pais por encarge de un tercero,
se consigna, ademas, el nombre del director técnico del
laboratorio fabricante;

) Si para ef uso del producto se reguiere una
preparacion previa, debe incluirse en el rotulado la
informacién necesaria para tai efeclo;

m} Nombre y pais del laboratoric fabricanie:
Tratandose de productos nacionales, debe consignarse
ademas la direccitn y el Registro Unico del Contribuyente

m.1} £En el caso de productos fabricados en el
extranjero y envasados y acondicionado sn el Perq,
se debe colocar “Fabricade por... {nombre y pais del
laboratoric fabricante)... y envasado, acondicionado
por... (nombre del laboratorio nacional) para. . (titutar que
registra el producto)”

m.2} Para productos terminados fabricados en el
extranjero e importados al Per(, se debe colocar “Fabricade
por... (nombye y pals del taboratorio fabricante)... e
importado por... (fitutar gque registra el preducto)’, en caso
de reacondicionamiento se debe colocar reacondicionade
por... {nombre del laboratorio nacional),

m.3) Cuando se trate de productos terminados
fabricados en &l pais ¢ en el extranjero por encargo de
un tercero, se debe colocar *Fabricado por... (nombre del
laboraterio)... para... {nombre de la empresa que encarga
su fabricacion)”.
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n} Nombre y direccion del titular de registro sanitario.

) Para productos importados se debe consignar el
nombre, direccién, Registre Unico del Contribuyente del
importador y el nombre del director técnico.

p) La sigla RS N°... (colocar el nimerc de registro
sanitario} o la frase "Reqistro Sanitario N® ... !

q) Lote N°......... (colocar et numerc de lote)...o ia
frase “Lote de fabricacion N°. ... ... * Se aceptardn siglas
o abreviaturas que hagan referencia a este texto.

8.11.2Los envases inmediatos de los productos
biclégicos similares gue, por su tamafic no pueden
contener toda la informacion a que se refiere el numeral
8.11.1 precedente, deben consignar, cuando menos:

1. En los folios, blister u otros -

a) Nombre del producte;

b} DCI, debajo del nombre del producic hiologico
similar, si se trata de un monofarmaco;

¢) Ndmere de registro sanitario utilizando las siglas
"RS N°..." o la frase “registro sanitario N°...";

d} Cantidad de {FA {expresado en unidad de dosis o
concentracidn), para el caso de monofarmacos;

e) Razdn social, nombre comercial o logotipo que
identifica al laboratorio fabricante y/o al tiular del registro
sanitario;

f} Nimero de lote: “lote N° ..." o la frase “lote de
fabricacidn N° ...." O frase similar y fecha de vencimiento.

2. En frascos, tubos colapsibles, latas, ampollas,
viales y otros:

a} Nombre del producto y su DCI si es un
monefarmaco;

b) Namero de registro sanitario utilizando las siglas
“RS N°..." o la frase “registro sanitario N°...”;

c) Cantidad de IFA {expresado en unidad de dosis o
concentracion}, para el caso de monofarmacos;

d} Via de administracian,

&) Razén social, nombre comercial o logotipo que
identifica al laboratorio fabricante y/o al titular det registro
sanitario,

f) Condiciones especiales de almacenamiento para
aquellos productos que lo requisran;

g) Numero de lote: “lote N°.." o la frase "lote de
fabricacién N° ..." o frase similar y fecha de expiracion.

8.12. Estudios preclinicos
o813 Estudins clinicos: Farmacocinéticos,
farmacodinamicos, farmacocinéticos/ffarmacodinamicos
confirmatorios, eficacia, seguridad e inmuncgenicidad.

8.14. Plan de Gestién de Riesgo, sequn o establecido
en la normatividad correspondiente.

8.15. Certificado gque acredite estar exento de
sustancias infecciosas gue reguiera la ANM. En el caso de
productos bioldgicos derivados de ganado bovino, ovino o
caprino, se debe presentar el Certificado de Jdoneidad de
Encefalopatia espongiforme bovina.

DISPOSICION COMPLEMENTARIA FINAL

UNICA.- Inscripcidn o reinscripeién de un producto
bioldgice aprobadoe por la via de l1a similaridad en
la EMA o en paises de alta vigilancia sanitaria o
productos precalificados por la OMS

Para la inscripcién o reinscripcion de un producto
bicldgico aprcbado por la via de la similaridad en ia
EMA o en paises de alta vigiancia sanitaria o productos
precalificados por la OMS, el administrado debera
presentar toda la documentacidon de acuerdo a lo
establecido en el presente Reglamento, que sustente
la calidad, seguridad y eficacia con los gue fueron
autorizados, para su evaluacidn por la ANM en un plazo
no mayor de ciento veinte {120) dias habiles.

DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS
TRANSITORIAS

Primera.- Comunicacién para optar por la via de la
similaridad

Los titulares de registro sanitaric de productos
bioldgicos, estan obligados a comunicar a la ANM si optan
6 no por la via de la similaridad dentro de los sesenta
{60) dias calendaric contados a partir de la entrada en
vigencia del presente Reglamento. De no presentar la
comunicacion en el plazo sefalads, l2 ANM cancelard el
reqgistro sanitario y/o certificado de registro sanitario.

Los fitulares de registro sanitario de los productos
biologicos que cuenten con registra sanitario vigente v que
comuniquen que no optaran por fa via de la similaridad se
regiran por las disposiciones legales vigentes.

Segunda.- Actualizacién de la documentacion en
el registro sanitario

Los preductos bioldgicos que cuenten con registro
sanftario vigente y que comunicaron optar por la via
de la sinilaridad en el marco de o dispuesto en la
Primera Disposicion Complementaria Transitoria del
presente Reglamento, deberan presentar la siguiente
documentacion, a fin de actualizar su registro sanitario,
en los plazos que se detallan a continuacion:

a) El Plan de Gestion de Riesge (PGR), segin lo
establecido en el numeral 8.14 del articulo 8 del presente
Reglamento, dentro de seis (8) meses contados a partir
de la entrada en vigencia del mismo;

b} La sigulente documentacién, dentro de dieciocho
{18) meses contados a partir de la entrada en vigencia del
presente Reglameanto:

b1} La documentacion de control de calidad det IFA,
producte terminado y exclpientes, ef que contenga la
tnformacién establecida en el numeral 8.2 de! articulo 8
del presente Reglaments;

0.2) La documentacién que contenga los estandares
y materiales de referencia del iFA y producto terminado,
segln lo establecido en el numeral 8.3 del articuio 8 del
presente Reglamento;

b.3) La descripcion del proceso de manufactura del
IFA y producto terminado y su validacién, el que contenga
la informacion detallada en el numeral 8.4 del articulo 8
del presente Reglamento;

b.4) Los estudios de estabilidad del {FA y producto
terminado, segln Io establecido en el numeral 8.5 que
antecede, con excepcion de lo descrite en ef numeral
8.5.1 del articulo & del presente Reglamento;

b.5) El sisterna envase-cierre, segln lo establecido en
el numeral 8.8 del articulo 8 del presente Reglamento;

b.6} La caracterizacién del IFAy desarrolio farmaceutico
del producto, segdn lo establecido en el numeral 8.9 que
antecede, con excepcion de |0 descrito en el literal ¢) del
numeral 8.9.1 del articulo 8 def presente Reglamento.

¢} Los estudios pre-clinicos, los que contengan la
informacion sefialada en el numeral 8,12 y |2 referida
al gjercicio de comparabilidad en aspectos de calidad
deséritos en los numerales 8.5.1 y en el literal ¢) del
nurmeral 8.9.1 del articule 8 del presente Reglamento,
dentro de tres (3} afios contados a partir de la entrada en
vigencia del mismo;

d} Los estudics clinicos considerados en el numeral
8.13 del presente Reglamento, dentro de cinco (5) afes
contados a partir de la entrada en vigencia del mismo.

El plazo de evaluacién del literal a) precedente, por
parte de fa ANM, serd de hasta ciento veinte (120) dias
calendario y de los literales del b) al d) precadentes, por
parte de la ANM, serd de hasta ciento ochenta (180) dias
calendario de presentada la informacién requerida en
cada literal anteriormente mencionado.

Si el titular del registro sanitario no presentara lo
requerido en los plazos sefialados en los literales del a) al
d} precedentes, se procedera a la cancelacion del registro
sanitario y del certificado de registro sanitario,

La ANM evaluara la informacion presentada en
cummplimienta a lo dispuesto en los literales det a} al d)
precedentes, considerando el avance de la ciencia y un
enfoque de riesgo. Si de la evaluacion la ANM determina
que 2n la informacion presentada existen observaciones
tecnicas, nofificara al tittlar del registro sanitario a efectos
que amplie la informacién en un plazo de treinta (30) dias
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hablles En caso de na subscnar Ia |nforma<:|on en el
plazo senalado se procedera a ia cancelacidn del registra
sanitaric y del cerificado de registro sanitario.

Cuando de la evaluacion ce la informacion ta ANM
concluya gue 1a calidad, seguricad y eficacia del producto
biotdgico es similar 2 un producto biclégico de referencia,
el producte bioldgico por el cual se solicitd optar por ta
via de la similaridad, tendra la condicidn de producto
biclogico similar.

La codificacién de registro sanitaric del producte
biologice gue tenga fa condician de producto bioldgico
similar serd |a siguiente:

BE0000 : Producio biotogico extranjero
BNOOOO : Producto bicldgico nacicnal

Tercera.- Evaluacién de la inmunogenicidad de
los productos biclogicos gue cuentan con registro
sanitario

La evaluacion de la inmunogenicidad de aquellos
productos bioldgicos que cuertan con tegisiro sanitario
vigente y que opten por la via de la simifaridad, la ANM
analizara cada case,

Cuarta.- De la aplicacion de las guias
internacionales en la presentacion de los estudios de
estabilidad

Hasta la entrada en vigencia de la narmatividad
correspondients mencionada en el numeral 8.5 dei
articulo 8 del presente Reglamento, los administrados y
los titulares deberan presentar -os estudios de estabilidad
del IFA vy producto temminado, teniendo como referancia
las recomendaciones mencionadas en el ariculo 4 del
presente Reglameantc.

Quinta.- De Ja aplicacion de las guias
internacionales en la presentacion de la descripcion
de los componentes del sistema envase-cjerre

Hasta la entrada en vigencia de la normatividad
correspondients meancionada en el numeral 8.8.2 del
articulo 8 dej presente Reaglamento, los administrados
y los titulares deberan presentar la descripcidn da los
componentes del sistema envase-cierre, {eniendo como
referencia las recomendaciones mencionadas en el
articulo 4 del presente Reglamento.

Sexta.- Para los productos biologicos que se
encuentran en procesn de inscripcion antes de ta
entrada en vigencia def presente Reglamento

Para los productos biolégicos gue se encuenfran en
proveso de inscripeidn a la entrada envigencia del presente
Reglamento, los titulares estn obligados a comunicar &
la ANM si optan 0 no por la va de la similaridad dentro
de los sesenta (60) dias calerdario contados a partir de
la cbiencidn del registro sanitario. De no presentar la
comunicacion en el plazo sefalado, 1a ANM cancelara e
registro sanitario y/o cerlificado de registre sanitario. Los
que optan por la via de la similaridad deben cumplir con la
actualizacion de la documentacién y plazos establecidos
en la Segunda Disposicién Complementaria Transitoria
del presente Reglamento.

Los litulares de registro sanitario de los productos
bioiégices que cuenten con registro sanitario vigente y que
comuniguen que no optaran per la via de la similaridad se
regiran por las disposicionss legales vigenies.

Sétima.- De 1a aplicaciédn de las guias
internacionales gn la presentacion del Plan de Gestion
de Riesgo

Hasta lz entrada en vigenciz de la nosmatividad
que regule el Plan de Gestidn de Riesgo, dispuesto en
el numerat 8.14 del articulo 8 del presente Reglamento,
los adminisirados y los titulares deberan presentar dicho
Plan teniendo como referencia las recomendaciones
mencionadas en &l asticulo 4 cel presente Reglamento.

ANEXC 1
CONTENIDO DE LA FICHA TECNICA

En el contenido de 1a ficha iécnica debe consignarse la
frase “producto biolégico similar”.
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al Nombre de[ producto biOJOgICO similar, seguldo de la
cantidad de IFA(s) y forma farmacéutica. Se debe incluirla
BCI {incluyendo fa cantidad de IFA) de cada uno, debajo
det nombre.

b) El producte debe registrar la composicion cualitativa
-cuantitativa de 1FA(s) y composicion cualitativa de los
axcipientas.

c) Informacion clinica:

c. 1} indicaciones terapéuticas

¢.2) Dosis y via de administracion en adultes y, cuando
corresponda en nifios ¥y ancianos;

¢.3) Coniraindicaciones.

Situaciones donde el productc bicldgico similar
no debe ser administrado por razones de seguridad,
éstas incluyen diagnésticos clinicos particulares,
enfermedades concomitantes, factores demograficos
y factores predisponentes. También se debe describir
ofros medicamentos ¢ productos biolégicos que no deben
usarse concomitantemente o consecutivamente. Si el
embarazo y lactancia esta contraindicado se debe sefalar
en esta seccion. Se incluird hipersensibilidad al IFA o a
cualguiera de los excipientes o residuos del proceso de
fabricacién.

c.4) Advertencias y precauciones;

El orden de las adveriencias y precauciones debera
ser escrito en orden de importancia debiendo considerar:

a) Las condiciones en las cuales i uso del producto
biolégicoc similar podria ser aceptable siempre que se
cumplan condiciones especiales para su uso {p.e. si hay
que monitorizar funcidn hepdtica antes de empezar un
tratamiento),

b} Grupos de pacientes especiales que tiznen
incremento del riesgo: nifos, ancianos, pacientes con
insuficiencia renal, entrg otros;

t} Reacciones adversas serias (graves} que puadan
reguerir una accion inmediata de parte del profesional de
ia salud,;

d) Riesgos particulares asociados con el inicio de fa
terapia o suspension del producto bicldgico similar;

e} Cualquier medida para idenfificar pacientes gn
riesgo de empeoramiemto;

f) Senalar si es necesaric alguna medida de monitorec
de faboratoric o clinico especifico;

g} Cualquier advertencia necesaria con respecio a
agentes transmisibles (p.e derivados de plasma};

h} Cualguier riesgo asociade ¢on una via de
administracion incorrecta,

i} Sujetos con genofipo o fenctipo especifico que
podrian no responder al tratamiento ¢ estar en riesgo de
una reaccién adversa;

i) Interferencias especificas con pruebas de laboratorio
{p.e. test de Coombs y belalactamasas}.

¢.5) Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccién:

Debe proveer informacion acerca de las interacciones
qua pueden ser clinicamente relevantes, con énfasis en
aquellas que resulten en recomendaciones acerca del uso
del mismo. Se debe primero indicar las interacciones que
afecten el uso del producto bicldgico similar del cuat se
solicita el registro, seguido de aquellas interacciones que
resulten en cambios clinicamente relevantes para el uso
de otros medicamentos.

Para cada interaccion clinicamente significativa se
debe indicar:

1. Recomendaciones, que incluyan contraindicaciones
del uso concomitante de ofros medicamentos vy
precaucionas que requieran ajuste de dosis;

2. Manifestaciones clinicas y efectos sobre el plasma
y area Bajo Ja Curva (AUC);

3. Mecanismo de accidn (si es conocido).

En caso no se hayan realizado estudios de interaccion,
esta situacidn se debe indicar claramente en la ficha
técnica.

Se debe describir otras formas de interaccidn con
alimentos, medicamentos herbarios, entre ofros.
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¢.6) Administracién durante el embarazo y lactancia;

c.7) Efectos sobre la capacidad de conducir y usar
maquinaria;

¢.B) Reacciones adversas.

Esta seccion debe incluir todas las reacciones
adversas de ensayos clinicos, estudios de seguridad post
comercializacion y reportes espontaneos para los cuales
ha habido al menos una posibilidad razonable de relacion
causal.

Para proveer una informacién clara y facilmente
accesible esta seccion debe estructurarse de la siguiente
manera:

a) Resumen del perfil de seguridad: se provee
informacion acerca de las reacciones adversas mas serias
yfo mas frecuentes (incluyendo su frecuencia cuando se
conoce), si se conoce indicar el tiempo en que la reaccion
adversa aparece durante el tratamiento.

b) Resumen tabulado de reacciones adversas: una
tabla debe listar todas las reacciones adversas (de
acuerdo a la clasificacion del diccionario de la OMS o
del MedDRA) con su respectiva frecuencia segln sea
“muy frecuente” (21/10), “frecuente” (21/100 a <1/10),
“infrecuente” (21/1,000 a <1/100), raro (=1/10,000 a
<1/1,000), "muy raro” (<1/10,000). En caso la frecuencia
no pueda ser estimada con los datos disponibles una
categoria adicional “frecuencia no conocida® puede
utilizarse. Se debe indicar la fuente de donde proceden
los datos, sea ensayos clinicos, estudios de seguridad
post comercializacion o reportes espontaneocs.

c) Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
esta seccién debe incluir informacion de algunas
reacciones adversas, que pueda ser de utilidad para
prevenir, valorar o manejar la ocurrencia de una reaccion
adversa en la practica clinica. Cualquier reaccién adversa
de excipientes o residuos del proceso de fabricacién
deben ser incluidas. Esta seccion debe informar sobre
reacciones adversas de muy baja frecuencia o con inicio
reta;dado de sintomas las que no han sido observadas
con el producto biologico similar pero pueden estar
relacionadas a la misma clase farmacoldgica.

d) Describir separadamente por medio de resimenes y
tablas las reacciones adversas de los grupos de poblacion
pediatrica, ancianos u otros grupos de pacientes de riesgo.

e) Se debe indicar la mas alta frecuencia de reacciones
adversas reportada en las fuentes.

¢.9) Sobredosis y tratamiento

Describir los signos y sintomas ante la administracién
de diferentes dosis. Se debe describir el manejo de la
sobredosis, principalmente en relacién a monitoreo de
algunos parametros o uso de antidotos o métodos para
incrementar la eliminacion del producto biolégico similar

d) Propiedades Farmacoloégicas:

d.1) Propiedades farmacodinamicas

Clase farmacoldgica, mecanismo de accién, efectos
farmacodinamicos, eficacia y seguridad clinica.

d.2) Propiedades farmacocinéticas

Incluir si el producto biologico similar es pro-farmaco
o si hay metabolitos activos, solubilidad, poblacion
de estudio, entre otros. Caracteristicas del IFA como
absorcién, distribucion, biotransformacion, eliminacion o
linealidad u otra informacién importante de ser el caso.
Caracteristicas en grupos especiales de pacientes o
personas.

d.3) Datos preclinicos de seguridad

Se deben describir los hallazgos evidenciados en
los estudios preclinicos relevantes para el prescriptor,
teniendo en cuenta el perfil de seguridad de producto
biolégico similar. Se debe describir informacion preclinica
que muestre que no hay peligro potencial para su uso
en humanos (por ejemplo estudios de dosis repetida,
genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva
entre otros).

e) Datos farmacéuticos

e.1) Lista de excipientes

Se debe incluir una lista de todos los excipientes,
expresados de manera cualitativa. Los residuos de
antibiéticos u otros agentes antimicrobianos usados en la
produccién, que son alergenos conocidos con un potencial
para inducir reacciones adversas deben ser agregados en
‘Contraindicaciones” o "Advertencias y precauciones”.

e.2) Incompatibilidades

Se debe colocar informacion de incompatibilidades
fisico quimicas del producto biolégico similar con otros
medicamentos, con los cuales frecuentemente se
mezclan o son coadministrados. Esto es particularmente
importante en aquellos que son reconstituidos y/o diluidos
antes de la administracion parenteral.

e.3) Tiempo de vida util;

e.4) Precauciones especiales de conservacion,

e.5) Naturaleza y contenido del envase;

e.6) Precauciones especiales para eliminar el producto
biolégico similar no utilizado o los restos derivados del
mismo.

Fecha de revision de texto de la ficha técnica.
ANEXO 2
CONTENIDO DEL INSERTO

Informacion contenida en el inserto para el
paciente

El inserto de los productos biolégicos similares
debe estar redactado y expresado en términos claros y
comprensibles para permitir que los pacientes actuen de
forma adecuada, cuando sea necesario con ayuda de los
profesionales de la salud.

Es obligatoria la inclusion del inserto en todos los
productos biologicos similares, cuya condicion de venta
es con receta médica.

Elinserto se elabora de conformidad con la informacion
consignada en la ficha técnica para el profesional de la
salud, y debe incluir los siguientes datos:

1. Identificacién de los productos biologicos similares.

a) Nombre del producto biologico similar, seguido de la
cantidad de IFA(s) y forma farmacéutica, Se debe incluir
la DCI o en su defecto, se debe consignar el nombre con
el que figura en la farmacopea, formulario o suplemento
de referencia, incluyendo la cantidad de IFA (expresado
en unidad de dosis o concentracion) de cada uno, debajo
del nombre;

b) Accion farmacologica, en términos facilimente
comprensibles para el paciente.

2. Indicaciones terapéuticas.
3. Informacién necesaria previa a
administracion del producto biolégico similar.

la toma o

a) Contraindicaciones;

b) Precauciones de empleo adecuadas;

c) Interacciones medicamentosas y otras interacciones
(como alcohol, tabaco, alimentos) que puedan afectar a la
accién de producto biolégico similar;

d) Advertencias especiales:

d.1) Que deben tener en cuenta la situacion particular
de ciertas categorias de pacientes (nifios, mujeres
embarazadas o durante el periodo de lactancia, ancianos,
deportistas o personas con ciertas patologias especificas);

d.2) Mencionar los posibles efectos del tratamiento
sobre la capacidad para conducir un vehiculo o manipular
determinadas maquinas;

d.3) Incluir las advertencias relativas a los excipientes
cuyo conocimiento sea importante para una utilizacién
sequra y eficaz del producto biolégico similar.

4. Instrucciones necesarias y habituales para una
buena utilizacion, en particular.

a) Dosis;
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b} Forma farmaceufica y via de administracion, y si
fuera necesario {as instrucciones para la preparacion
extemporanea del producto bioldgico similar con el objeto
de una correcta administracién;

¢) Frecuencia de administracion, precisando, si fuera
necesario, el momentc en que debe administrarse el
producte biolégico similar;

d) Duracidn del fratamiente, cuando tenga que ser
limitada:

e) Medidas que deban tomarse en caso de sobredosis;

fy Medidas gue deben fomarse en casc de que se haya
omitide la administracion de una o varias dosis;

g) Indicacion del riesgo de sindrome de abstinencia,
si procede;

ity Recomendacion especifica de consultar al médico
o farmacéutice, segan proceda para cualquier aclaracidn
sobre la utilizacion def producto,

i} Cuando ia naturaleza del producto iolégico similar
lo requiera, las precauciones gue debe tomar el usuario
durante su preparacion y administracion.

5. Descripcion de las reacciones adversas que pueden
cbservarse durante €l uso del producto biolégico similar y
medidas que deben adoptarse. Se indicara expresamente
al usuario que debe comunicar a sy médico o a2 su
farmacéutico cualquier reaccién adversa que no estuviese
descrita en el inserto.

8. Informacion relacionada a la fecha de expiracion
que figure en el envase, con:

a) Una advertencia para no sobrepasar esta fecha
¥, &n su caso, ofra advertencia para indicar el pericdo
de validez maximo de aquelios preparados cen una
estabilidad reducida después de su dilucidn, de su
reconstitucion o despues de abrir el envase;

b) Las precauciones espetiales de conservacion, si
hubiera, y, en su caso, las condiciones de conservacion
para los preparados después de su diludidn, su
reconstitucion, o después de abrir el envass;

c) Advertencias a ciertos signos visibles de deterioro,
de ser el caso,

d) Precauciones que deber adoptarse para el desecho
del producto biolégico similar no utlizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacio cen él, segln
corresponda.

7. IFA en forrna cualitativa y cuantitativa y excipientes
en forma cualitativa, para cada presentacion del producto
bioldgico similar, utilizando & DCH o, &n su defeclo, si
un IFA no tiene asignada la DCI, se debe consignar ef
nombre con el que figura en la farmacopea, formulario
o suplemento de referencia, debiendo sustituirle por la
correspondieria DCIl en cuanto ésta le sea olorgada.

8. Nombre del fabricante yio Jogo del titular del registro
sanitario.

ANEXC 3

CUADRQ QUE EXPRESA LA UNIDAD DE DOS|S
O CONCENTRACION DEL INGREDIENTE

FARMACEUTICO ACTIVO
l_"orrha farmacéutiea | Observaclones
Tahislag, capsulas, Par gjemplo
grageas, suposionas, Carfa tableta
Cada umdad de dosis Swiing. jatanes yolrgs. | contieng.
contene: POf eigmpi0.
oo ampola | Co4 amela
- ampo cenliene
Cada cucharadida {5 mL} Ef modo ge
rontiene; Liquidos crales declararta
{incluyendd los palvos COMPOSICion
Cada cucharada (15mL) | para suspensisn ora) dependera de
‘| conhene: dusis
Liguidos para uga lopico
. Enlps cuales la
Catta 100 mecontgne: 1 Parenleraes iplravenosts | yndad de dosis no
de gran velumen (> de | g5 aplicale.
100 mL)

Forma farmacéut_i.t_:a | Ob_servnf.:ionés

Cada mi cortene Sel.zonies 0 SUSPErEICTRS Nagaws, Shcas u
oftaimicas.

Aeroscles sin valula dosificadora.

Liqindos para nebuiizacién

Parenteraies multidesis, anestésicos y
parentergies de menor volumen (<o = de 50
mi)-

Golas crales

Cada m (20 gotas}
cantene

La posb-idad do que cada
ml contenga mayar a 20
gotas debe ser sustentado

Cada 120 g contene:

Semsoldos 10pICos (cremas, uRglentas,
pastas, jaleas)
Sihdos idpicos (polves)

Cada sofre contene: Fo'vag y granutatos pard sohucdn oral.

Cada gramo contiene Poivos para suspensiones de contrastes.

Cata ishalasdn 0 dosis Asroses con valvula desifoadom

Ebaradta contene,

Cada parche de acgian Parches
sistem:ca lbera xmy y
&n heras

Cada parche de accion
loca! bera x mg

Cada aphosticn [Dera:

Peivos; para hatacién
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Precisan el articuio 3 de la R.M. N° 102-2016/
MINSA

RESOLUCION MINISTERIAL
N° 134-201 6IMINSA

Lima, 28 de febrero de 2018

Visto, et Expediente N° 16-015887-001, que contiensg
el Memorandum N° 0082-2018-OGPPM-COM/MINSA
de ia Oficina General de Plangamiento, Presupuesto v
Modemizacion; y,

CONSIDERANDC:

Que, de conformidad con lo dispuesic en los
articulos 2 y 8 del Decreto Legisiative N* 1161, Ley de
Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, éste
es un organismo del Poder Ejecutivo, con personeria
juridica de derecho pidblico y constituye un pliego
presupuestal, encontrandose regulada su estructura
organica y funciones en su Reglamento de Organizacion
y Funciones;

Que, mediante Decreto Supremo N°® 007-2018-3A
se aprobd el Reglamento de Organizacion y Funciones
— ROF del Ministeric de Salud, en cuyo articulo 126
se contempla al Centre Nacionzl de Epidemiolcgia,
Prevencidon y Control de Enfermedades como el érgano
desconcentrado responsable de gestionar los procesos
de prevencion y controi de enfermedades de importancia
sanitaria nacional e internacional, incluyendo la gestién
de las acciones de vigilancia epidemioldgica, inteligencia
sanitaria, salud global y respuesta rapida en brotes,
epidemias, desastres y emergencias, estableciéndose
sus funciones en el aticulo 127 de referido instrumenteo
de gestion, entre ellas, la de vigilar y controlar vectores,
en el ambito de su competencia;

Que, la Primera Disposicion Complemnentarnia
Final def Decreto Supremo N° 007-2016-SA establece
que mediante Resolucion Ministerial se dispondran
las acciones necesanas para la implementacion del
Reglamento de Organizacidn y Funciones del Ministerio
de Salud, en funcién de los recursos presupuestales
disponibles;




