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ASPECTOS DE
CALIDAD



Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

PRODUCTOS BIOLOGICOS

Contienen una sustancia biolégica, producida o extraida de una
fuente biologica

Para caracterizar y determinar su calidad, requiere una combinacion de
ensayos fisico-quimicos y biologicos junto con su proceso de produccion y
control.
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PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS

TECNICA DEL ADN RECOMBINANTE

o 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
an
)

NovoMix 30 Penfill

1 ml de suspension contiene 100 unidades de insulina asparta® soluble/insulina asparta* cristalizada con

protamina en una proporcion de 30/70 (equivalente a 3,5 mg). 1 cartucho contiene 3 ml equivalentes a
QOO 300 unidades.

U Gen :0 la NovoMix 30 FlexPen
insufina humana 1 ml de suspension contiene 100 unidades de insulina asparta®* soluble/insulina asparta* cristalizada con
Plismido

protamina en una proporcion de 30/70 (equivalente a 3,5 mg). 1 pluma precargada contiene 3 ml

de expresiin equivalentes a 300 unidades.

en bactenas

Gen de 13 insuling humana nserto *La insulina asparta se obtiene en Saccharomyces cerevisiae pottecnologia de ADN recombinante.
en el plismido bacteriano

M terminal =
Insulina Humana
Gy
Bacteria £. coll recombinante e
Wl Cadena A: 21 aminoacidos
Giu C terminzl
61n Cys Cys The Ser Ile Cys Ser Lew Tyr Gin Leuw Glu Asn Tyr Cys Asn
Multiplicacidon
de bs bacterias
y His Lew Cys Gly Ser His Lew wal Glu  Als  Lew Tyr Lew  Wal Cys
Produccién de nsulina en gran ‘“\f.} lnsuling Gln Gly
cantidad T "“‘_ humana e Cadena B: 30 aminoacidos Sl
Extraccién L
y purificacién {"’ ‘} Val Arg

: The Lys Pra Thr Tyr Phe Phe Gly
Fhe M terminal 4 s

C terminzl

http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2016/DS 011-2016.pdf
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PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS

TECNICA DE ANTICUERPOS MONOCLONALES E
HIBRIDOMA.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Células o
Anﬁgeno CélU|aS productoras tumorales ] Trazimera 150 mg polvo para concentrado para solucidn para perfusion
P ) de anticuerpos <’
Inmunizacion Células inmunes P Un vial contiene 150 mg de trastuzumab anticuerpo monoclonal [gG L humanizado producido por
aisladas células de mamifero (ovario de hamster chino) culfivadas en suspension y purificadas por
—_—) w cromatografia incluyendo inactivacion viral especifica v procedimientos de eliminacion.
-\ Fusion
p Murine Chimeric Humanized Fully Human
. ol (0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)
Hibridomas 9 ' o

P ‘.~°. \‘-

e — Ar NZINZ N
A AY AT

* Expansion .> 7 +° Seleccién de hibridomas que

Anticuerpos clonal AY AY producen los anticuerpos

monoclonales deseados

http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2016/DS 011-2016.pdf
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FABRICACION DE PRODUCTOS
BIOLOGICOS

INGQCUIUMm

Plate or Stock Centrifugation or filtration  Precipitation and/or liquid liquid
(cell harvesting) extraction

Culture at -80°C

Low resolution purification steps

Viral Polishi Viral o . Fnr_mulatim: Quality Einal
N " nmmmg;gpw hiaton 1" é:?m:r;g;::;sﬁ Liofilization contio and  biophameceutical
+

@




Direccion General
de Medicamentos,
de Salud Insumos y Drogas

ERU | Ministerio

PRESENTACION Y
CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS

Art. 41
Conforme al CTD
No incluido en CTD
Perspectiva
Mdédulo 2 | . noclinica  perspectiva’
Resumen | ~ Iclinica
global de ! | \, CTD
calidad ! Resumen i Resumen

no clinico ' clinico

Informes de
estudios clinicos
Maédulo 5

Calidad

Mdédulo 3

1Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA

1 SOLICITUD DECLARACION JURADA

) 4 DOCUMENTACION DE CONTROL DE CALIDAD (IFA, PT,
A EXCIPIENTES)

3 CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE
“~ DOCUMENTACION QUE CONTENGAN LOS ESTANDARES Y

4 MATERIALES DE REFERENCIA (IFA, PT)

5 4 DESCRIPCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA Y SU
A VALIDACION (IFA, PT)

6 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

7 CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO o CLC
d

8 CERTIFICADO DE BPM

9 SISTEMA ENVASE - CIERRE

10 CARACTERIZACION DEL IFAY DESARROLLO FARMACEUTICO DEL PT

4

11 PROYECTO DE FICHA TECNICA E INSERTO

12 " PROYECTO DE ROTULADO DE ENVASE MEDIATO E INMEDIATO
13 ESTUDIOS PRE- CLINICOS

14 ) ESTUDIOS CLINICOS

15 ) PLAN DE GESTION DE RIESGOS

16: CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE HIV, HEPATITIS By C

17 CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

N




Art. 41
Recomendaciones

- o
o~

World Health %

Organization

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

p2Y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Bl e

1Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
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PRESENTACION Y CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS

Sefalar a cual se
cifenl

Contenido de la Documentacion

)'Clc:H

M4 : The Common Technical Document

M4(R4): Organisation

M4Q(R1): Quality

M4S(R2): Safety

M4E(R2): Efficacy

—_—

_ Q&As
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de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Viceministerio

de Salud Publica

ADMINISTRATIVA REGIONAL

MODULO 1”

Art. 41
Conforme al CTD
No incluido en CTD
Perspectiva | N

Mddulo 2 . noclinica EPerspectiva\

/ Resumen |~ iclinica \

/  globalde | ; D CTD
/ calidad ! Resumen  Resumen \

no clinico | clinico

Informes de

; o o : :
Calidad estudios clinicos

Médulo 3 ‘no-clinicos Médulo 5
Mddulo 4

1Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA

L4

1 SOLICITUD DECLARACION JURADA

) 4 DOCUMENTACION DE CONTROL DE CALIDAD (IFA, PT,
A EXCIPIENTES)

3 CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE

N

\ DOCUMENTACION QUE CONTENGAN LOS ESTANDARES Y
A MATERIALES DE REFERENCIA (IFA, PT)

DESCRIPCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA Y SU

5 A VALIDACION (IFA, PT)
6 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
7 ) CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO o CLC
p
8 CERTIFICADO DE BPM
9 ) SISTEMA ENVASE - CIERRE
10: CARACTERIZACION DEL IFAY DESARROLLO FARMACEUTICO DEL PT
11 ) PROYECTO DE FICHA TECNICA E INSERTO
12 " PROYECTO DE ROTULADO DE ENVASE MEDIATO E INMEDIATO
13 ESTUDIOS PRE- CLINICOS
14 ) ESTUDIOS CLINICOS
s
16: CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE HIV, HEPATITIS By C

17 CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA

N\
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SOLICITUD CON CARACTER DE DECLARACION JURADA

1.
Informacién Productgs gue. opten por la via
I de la similaridad deben ser
genera identificados por un Unico
nombre de marcal
. .. Cantidad del IFA
a) Objeto de la solicitud o O en unidad de dosis

b) NOMBRE DEL PRODUCTO®

O
o
c) IFA, FORMA FARMACEUTICA, CANTIDAD DE IFA'Y ViA DE ADMINISTRACION®
d) Condicidén de venta
e) Origen del producto T
) & P Acorde al Art. 1032
f) TIPO DE PRODUCTO - ° ©
. p , Laboratorios que intervienen en la fabricacién
g) NOMBRE O RAZON SOCIAL, DIRECCION Y PAIS DEL FABRICANTE del producto biolégico
h) NOMBRE COMERCIAL O RAZON SOCIAL, DIRECCION Y RUC DEL SOLICITANTE < Autorizacion s;nilt,ar'ia para Productos
iologicos
i)  Nombre del director técnico
j) Listado de paises en los que se encuentra registrado el producto < Para PBS: “Como producto Bioldgico Similar”?

1 Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs) - WHO TRS No. 977, 2013
2 Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias
3 Decreto Supremo N° 013-2016-SA
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SOLICITUD CON CARACTER DE DECLARACION JURADA

2.
Informacion
técnica

a)Grupo terapéutico segun el sistema de clasificacion ATC

Incluir todos los excipientes y disolventes, aunque estos
desaparezcan en el proceso de fabricacion !

b)FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA <

c)NORMA TECNICA DE REFERENCIA VIGENTE Acorde a las Especificaciones Técnicas remitidas, las cuales
deben indicar la referencia a la que se acoge (Art. 31)2

d)Tipo de envase
e)Material del envase inmediato

f) Material del envase mediato

Considerar el art. 6 sobre Productos que contengan
solventes o dispositivos médicos?

h)SISTEMA DE CODIFICACION < POE que describe detalles de la numeracién de
. lotes?
i) TIEMPO DE VIDA UTlLo

g)Formas de presentacion del producto <

o

Sustentada en los estudios de
estabilidad?

1 Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
2 Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias
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CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO o CLC

O Emitido por la Autoridad competente del pais de origen o
exportador.
Considerar de modo preferente modelo de la OMS
Para productos importados - Art. 8!

( Lista actualizada por paises de las autoridades competentes
para emitir CPP o CLV
Si no esta en listado: Legalizacion del consulado peruano o
embajada del pais exportador (u origen), que acredite que
es la Autoridad Competente - Art. 211

1 En caso de Fabricacién de Productos por etapas, se presenta
certificado en el que el producto se comercializa -Art. 231

Se exceptua en caso de
productos de fabricacién por
encargo
Art. 221

Antigliedad: no mayor de 2 afios
(excepto si indica vigencia distinta)
Traduccién simple al espafiol -Art. 231

N°:
000001
£000039999
C0000329399
ARMACEUTICO '

7 la Organizacién Mundial de Ja Salud
s aclaratorias)

o EL SALVADOR
< GUATEMALA

Pais exportador (con:

Pais importador ¢

1.- Nombre y Forr armacéutica del producto:
MIDAZOLAM PL SOLUCION INYECTABLE

i.1. Principio(s) Activo(s)? y cantidad (es) por unidad de dosis?

Cada ¥ A 5 L, B e a 5569 mg midazolam HCI; Alcohol
mg, Cloruro de Sodio 9.02 mg.; Agua para

oducto autorizado para ser puesto en el mercado en el pais exportador?$
ssnanla)

Si(X) No( )

1.3 ¢ Est4 este producto realmente en el mercado del pais exportador?
(Marcar sezin comresponda)

Si(X) No( )

Si la respuesta a 1.2 es SI, continuar con la seccién 2A y omitir el cuadro 2B. Si la respuesta a
1.2 es MO, omitir la secci6én 2A y continuar con la seccidn 2B 6,

2%.1 Némero de autorizacién? del producto: DB Solicitante del Certificado (Nembre y dircceian):

F000000 082000

30 de Agosto de 2000.
ta: 30 de Agosto de 2015,

¥

NO SE COMERCIALIZA
EN EL PAIS FABRICANTE

1 Decreto Supremo N° 011-2016-SA
2Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias

[RA.2 Titular de la autorizacion del products
Nomiee y direccion)

IGRUPO SUR , S.A. DE C.V.

2ZA VENIDA SUR Y 47° CALLE

SAN SALVADOR, EL SALVADOR, C.A.

2B.2 Condicidn del solicitante:
Mascur la cateporia que cormesponda segin se dfine =n la nota 83

a{) b() ()

producto®
Marcar la catoporfa que £5in 52 define en la nota 8)

() b() e(X)

2B.2.1 Para las categorias b) y c), el nombre yla
direccién del fabricante que produce la forma
farmacéutica es 9:

2.A.3.1 Para las categorfas b) y ¢), el nmﬁbré v
la direccién del fabricante que produce la

* |forma farmacéutica es 2

LABORATORIOS FARMACEUTICOS PAILL
8* AVENIDA SUR Y 10* CALLE ORIENTE # 470,
SAN SALYVADOR, EL SALVADOR, C.A.

comercializacion?
Marcar sagin comespanca)

No es necesaria ( ) No solicitada (')

En evaluacién ( ) Denegada ()

2B.3 ;Por qué no se dispone de la autorizacién de

N
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CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA

Fabricante que cuenta con BPM
emitido por la ANM, basta con
consignar el numero del certificado
en la solicitud
Art. 1041,

1 Debe ser emitido por la ANM-Art. 1041,

[ Se aceptan solamente Certificados de paises de alta S
vigilancia sanitaria y los paises con los cuales exista 1 R :

*Afio de la lucha conlra ia corrupcion y ta impunl

reconocimiento mutuo- Art. 1041,
O N2 158-2019

. . ’ CERTIFICADO
1 Para productos fabricados por etapas en diferentes paisesy S e
La que suscribe, Directora Ejecutiva de la Direccion de Inspeccion y Certificacion de la Direccion

ComerCiaIizadOS en cada uno de EIIOS’ Se presenta por Cada General de Medicamentos, Insumos y Drogas, en virtud de lo dispuesto en la Ley N* 29459 - Ley de

los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, el Reglamento de
Establecimientos Farmacéuticos aprobado por Decreto Supremo N° 014-2011-SA y modificatorias,

p a I,S q U e i nte rVi n O e n I a fa b ri ca C i O, n _A rt . 2 3 1 . Ia normatividad sanitaria vigente y los Informes de la Organizacion Mundial de la Salud;

CERTIFICA QUE:

Como resultado de la inspeccién realizada durante los dias 20, 23, 24, 25, 26 y 27 de setiembre
del 2019,

[ELLABORATORIO  : RELIANCE LIFE SCIENCES PVT. LTD.
| CON RAZON SOCIAL :  RELIANCE LIFE SCIENCES PVT. LTD.

La e m is i O, n d e I OS d OC u m e ntos 1 | UBICADO EN :  Planta N2 2 y Planta N® 4B: Dhirubhai Ambani Life Sciences Centre

| (DALC), R-282. TTC Industrial Area, Thane Belapur Road, Rabale,
de control de calidad del IFA, PT O A B P W e
CUMPLE con las BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA, para la fabricacién de PRODUCTOS
y excipientes deben ser o,
- Proteinas recombinantes en la dreas de:

FARMACEUTICOS BIOLOGICOS en:
p re S e nta d O S p O r U n I a b O ra tO r i O o Liquidos estériles, soluciones inyectables de pequefio volumen: Eritropoyetina 2000

UI/0,5 ml; Eritropoyetina 4000 UI/0,4ml; Eritropoyetina 10000 Ui/ml;

Pegfilgrastim 6 mg/0,6 mL; Rituximab 100 mg/10 mL; Rituximab 500 mg/50 mL;

Ce rtifi ca d 0 e n B P M po r Ia A N M Bevacizumab 100 mg/4 mL; Bevacizumab 400 mg/16 mL; Abciximab 10 mg/5 mL;

Adalimumab 20 mg/0,4 mL; Adalimumab 40 mg/0,8 mL.

O PAVS o Liquidos estériles, polvo para solucién inyectable (Liofilizado): Reteplasa 18 mg (10
U); Trastuzumab 150 mg/ vial; Trastuzumab 440 mg/vial; Infliximab 100 mg.

Planta 48:
- Derivados de plasma en las dreas de:
o Liquidos estériles, soluciones inyectables de pequefio volumen: Solucion de
Albumina Humana 20%; Inmunoglobulina Humana Normal 5%.

4 mﬁ j o Liquidos estériles, polvo para solucién inyectable (Liofilizado): Fraccion Factor VIII
K o 250 Ul; Fraccién Factor VI 500 UL

1 Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias 1602
2 Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA ‘



R e
PROYECTO DE FICHA TECNICA E INSERTO

‘ J% INSERTO
l (J Redactado en términos claros vy
comprensibles-Anexo 22.
Dirigida al paciente-Art. 110?
Se elabora en conformidad con la

informacion consignada en la ficha
técnica-Anexo 22.

FICHA TECNICA

L Contiene la informacidn técnico —
cientifica dirigida al profesional de salud-
Art. 110!

Q
Q

ANEXO1
Segl:In el contenido Prospecto: Informacion para el nsuario
descrito en el

ANEXO 12

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODU

Remsima 1000 mg polve para concentrado para solucidn para perfusion
infliximab

1.  MNOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lea todo ¢ prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya gue puede tener que volver a leerlo.

. Su médico también le entregard una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene
informacion de segundad importante que necesita conocer antes v durante su tratamiento con

Remsima 100 mg polvo par concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 100 mg de infliximab*, Después de la reconstitucion cada ml contiene 10 mg de Remsima.

infliximab. . Cuando empiece una nueva tarjeta, guarde esta tarjeta como referencia durante 4 meses tras su
iltima dosis de Remsima.

* Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgGl humano-murinoe quimérico producido en células de - Si tiene alpuna duda, consulte a su médico.

ilbrigomss wmpinn scdinnt fectmlogin de AT seopmbluante, * Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, v no debe darselo a otras personas

gungue tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicaries.
- 81 expenmenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso s1 se trata de efectos adversos
ue N0 aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1,

3.  FORMA FARMACEUTICA

Contenido del prospecto

(Jue es Remsima y para qué se utihza

(Jué necesita saber antes de empezar a usar Remsima
Como se le administrara Remsima

Posibles efectos adversos

Conservacion de Remsima

Contenido del envase ¢ informacion adicional

Consignar frase:
“Producto Bioldgico
Similar”

Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentradao).
Segun el contenido

descrito en el
ANEXO 22

El polvo es de color blanco.

4. DATOS CLINICOS

B oln s b

4.1  Indicaciones terapéuticas

it ide
Artrites reumatonde 1. Qué es Remsima v para gué se utiliza

Remsima, en combinacion con metotrexato, estd indicado en

la reduceion de los signos v sintomas asi como en la mejoria de la funcién fisica en: Remsima contiene el principio activo infliximab. Infliximab es un anticuerpo monoclonal — un tipo de
. pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los medicamentos proteina gue se une a un objetivo especifico en el cuerpo llamado TNF (factor de necrosis tumoral )
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), entre ellos el metotrexato, ha sido alfa.

madecuada.

1 Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias
2 Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
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PROYECTO DE LOS ROTULADOS DE LOS ENVASES
MEDIATO E INMEDIATO

 Por rotulado se entiende a la informacion que se imprime

o se adhiere a los envases del producto-Art. 161 Tl
[ Deben consignar la informacién solicitada en la Remsima ITEFY
i o para concentrado
farmacopea de referencia, cuando corresponda-Art. 82. gmffwmpa,ape,fmm
J Para envases inmediatos debe consignar como minimo lo Infliximab
sefialado en el numeral 8.11.272
O (o) Para use por via Intravenosa
dospuds de su radonstituocn
Productos que opten por la via y ditucion,

de la similaridad deben ser e
identificados por un uUnico

nombre de marca?

! Decreto Supremo N° 016-2011-SA y modificatorias
2 Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
3 Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs) - WHO TRS No. 977, 2013
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CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE
HIV, HEPATITIS By C

(J Certificado que acredite estar exento de sustancias infecciosas-Art.8 !

CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE
ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME
BOVINA P | Certification

n search the certification database by:

(J En el caso de productos derivados de ganado bovino,

- Name of the certified substance or
- Monograph number or

ovino o caprino, se debe presentar el certificado de - older o the cerincate o

- Certificate number or

negatividad de encefalopatia espongiforme bovina-Art.81 R

- Status of the certificate

+ The substance name is equal to the monegraph name and the subtitle for chemical, herbal and double
ifi is the substance name for TSE certificates

If you are interested in afl types of certificates , please select the button beside "all”. If you are only interested in
T5E or herbal certificates, please select the button beside your required choice and only TSE or herbal
certificates will be displayed as a result of your choice.

Search a ISLbstancB Name - @ai
O TsE only
that IConmins ~] O Herbal only

\
Search M
!Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
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“MODULO 2”

Los datos de calidad, deben ir acompanados de un resumen que incluya informacion de todos los
aspectos de calidad, enfatizando los parametros criticos, con un analisis de temas que integren la
informacion de los datos de calidad y la documentacion presentada de datos pre-clinicos y clinicos

requeridos- Art. 71

Art. 41
Conforme al CTD
Mo incliide en CID o El resumen global de la calidad es un
resumen que sigue el alcance y contenido del
Modulo 3.
: o No debe incluir informacion, datos o
» mtesenini gt justificacio tre incluid
Médulo 2 0 clinich .,,e,,m,h, justificacion que no se encuentre incluida en
S A R CTD el Modulo 3 o en otras partes del CTD.
gcalidad | Resumen ' Resumen
e i \ 5 Debe incluir suficiente informacion de cada
e seccion para proporcionar al evaluador de

Calidad de estudios estudios clinicos
Mddulo 3 no-clinicos Médulo 5
Mdédulo 4

calidad una vision general del Médulo 3.

1Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
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“MODULO 3”

3.2.S. INGREDIENTE FARMACEUTICO

3.2.P. PRODUCTO TERMINADO - PT

ACTIVO - IFA
CTD

CTD CONTENIDO 32p1

3.25.1 Informacién General 3.2.p.2
3.25.2 Manufactura <:::> 3.2.P3
3.25.3 Caracterizacion <: 3.2.P4
3.2.5.4 Control del IFA :> 3.2.P.5
3.2.5.5 Estandares o Materiales de Referencia 3.2.P.6
3.2.5.6 Sistema envase cierre 3.2.P.7
3.2.5.7 Estabilidad <,:> 3.2.p.8

Proporcionar datos
primarios representativos?

()Oo  PRODUCTO BIOLOGICO
SIMILAR

—

El modulo de calidad debe
contener datos
completos?!

N

1 Decreto Supremo N° 011-2016-SA y Decreto Supremo N° 013-2016-SA
2 Decreto Supremo N° 013-2016-SA

CONTENIDO

Descripcion y composicion del PT
Desarrollo Farmacéutico

Manufactura

Control de Excipientes

Control del PT

Estandares o Materiales de Referencia
Sistema Envase Cierre

Estabilidad

No incluido en CTD

E Perspectiva E
no clinica

Mddulo 2

'
Resumen !

SR i
calidad |  Resumen ' Resumen

no clinico | clinico

"
% Informes de

Calidad de estudios estudios clinicos

CTD

Médulo 3 no-clinicos Médulo 5
Mdédulo 4
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DOCUMENTACION DE CALIDAD
(MODULO 2 Y 3):

Not part
of the CTD

. / .'.>- e .‘ T ol \
administrative
information

( Module 1
Non-clinical
Module 2 oveiew % Clinical
1 overview
"""" ) TheCTD
Quality overall | Non-clinical Clinical
summary : summary ' summary
Non-clinical Clinical study
study reports reports
Module 4 Module 5

The QTD triangle. The Common Techiical Document is organized into five modules. Module 1is
regiospecificand modules 2, 3, 4 #nd 5 are intended to be common for all regions.

SOLICITUD DECLARACION JURADA

DOCUMENTACION DE CONTROL DE CALIDAD (IFA, PT, EXCIPIENTES)

CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE

DOCUMENTACION QUE CONTENGAN LOS ESTANDARES Y MATERIALES
DE REFERENCIA (IFA, PT)

DESCRIPCION DEL PROCESO DE MANUFACTURA Y SU VALIDACION (IFA,
PT)

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO o CLC

BPM

SISTEMA ENVASE - CIERRE

10 CARACTERIZACION DEL IFAY DESARROLLO FARMACEUTICO DEL PT |

11°

PROYECTO DE FICHA TECNICA E INSERTO

PROYECTO DE ROTULADO DE ENVASE MEDIATO E INMEDIATO

ESTUDIOS PRE- CLINICOS

ESTUDIOS CLINICOS

PLAN DE GESTION DE RIESGOS

CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE HIV, HEPATITISBy C

CERTIFICADO DE NEGATIVIDAD DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA
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MANUFACTURA DELIFAY PT

_co | kA PRODUCTO TERMINADO

3.2.5.1

3.2.5.2
3.2.5.3
3.2.5.4
3.2.5.5
3.2.5.6
3.2.5.7

ICH

Fabricantes
DCI

Secuencia esquematica de
aminoacidos

Descripcion del proceso de
manufactura y controles en proceso

Control de materiales

Control de etapas criticas e
intermedios

Desarrollo del proceso de
manufactura

Validacion del proceso de
manufactura.

Q5A, Q5B, Q5C, Q5D, Q6B, Q11

3.2.P.1
3.2.P.2

3.2.P.3
3.2.P4
3.2.P.5
3.2.P.6
3.2.P.7
3.2.P.8

ICH

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

PRODUCTO
BIOLOGICO

SIMILAR

Fabricantes

Formula cualitativa y cuantitativa del
lote industrial.

Descripcion del proceso de
manufactura y controles en proceso

Control de etapas criticas e

intermedios

Validacion del proceso de

manufactura.

Q6B
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BIOLOGICO

SIMILAR

CARACTERIZACION

3.2.5.1
3.2.5.2 Determinacion de la estructura y otras caracteristicas

3.2.5.3

3.2.5.4

3.2.5.5 Impurezas
3.2.5.6

3.2.5.7
ICH Q6B
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CONTROL DE CALIDAD DEL IFA, PTY EXCIPIENTES

CTD CTD PRODUCTO CTD EXCIPIENTES
TERMINADO

Especificaciones Especificaciones Especificaciones técnicas
técnicas técnicas
Justificacion de Justificacion de Justificacion de especificaciones,
especificaciones 3.2.P.1 especificaciones cuando las especificaciones
3.2.5.1 3.2.P.2 técnicas no se encuentren en
3.2.5.2 3.2.P.3 Farmacopeas de referencia
3.2.5.3 o - 3.2P4 - 3.2.P.1 o N
3.2.6.4 Técnicas Analiticas 32P.5 Técnicas Analiticas 39.Pp2 '(Ij'ecnllca.s analltlc;?.?, cuando.se trate
o e 32.p3 e técnicas analiticas propias
39¢5¢  Validacionde 39 p7 Validacion de 3.2.P.4 Validacion de técnicas analiticas,
3.2.5.7 teécnicas analiticas 35 p g técnicas analiticas 3.2.P.5 cuando se trate de técnicas
3.2.P.6  analiticas propias.
3.2.P.7
e e 3.2.P.8 . . : :
Analisis de lote Analisis de lote Excipientes de origen animal o
humano, cuando corresponda.
Caracterizacion de Nuevos excipientes, cuando
impurezas corresponda.

ICH Q2(R1), Q6B ICH Q6B, Q2(R1)
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ESTANDARES Y MATERIALES DE REFERENCIA DEL IFA Y PT

_co | A PRODUCTO TERMINADO

;;2; Documentaciéon que contenga los g;g; Doc}umentacic’m que cothenga los
55cq estandares y  materiales de . estindares y  materiales  de
39c4  referencia del IFA, debiendo incluir 55 p 4 referencia del producto terminado,
3.2.5.5 ademas sus especificaciones. 32PpP5 debiendo incluir ademas  sus
3.2.5.6 3.2.P.6 especificaciones.
3.2.5.7 3.2.P.7

3.2.P.8

ICH Q6B ICH Q6B
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SISTEMA DE ENVASE - CIERREIFAY PT

ro S
&

v’ Descripcién completa del envase y sistema de

Descripcion de los

cierre del contenedor en que serd envasado el IFA  3.2.p.1  COmponentes del sistema
g;:; hasta su utilizacion en la elaboracion del producto g;ii envase-cierre que en conjunto
5553 terminado. 5,ps Contienen y protegen a la
3.2.5.4 s : 3.2.P.5 Suti imism
. v’ |dentificacién de todos los materiales que - forma farmaceutica, as _S °
e : : : , o presentar las especificaciones
3.2.5.6 constituyen el sistema envase-cierre, asi como de  32.p.7
3257  sus especificaciones. 5,pg técnicas del envase mediato e
, _ o , inmediato segun lo
v’ Cuando proceda, incluir el andlisis del tipo de .
, _ establecido en la
materiales seleccionados con respecto a |la .
y normatividad
proteccion del IFA contra la humedad y la luz. .
correspondiente.
Hasta la entrada en vigencia de la normatividad f\
: . : , OMS EMA
correspondiente, los administrados y los titulares deberan
presentar la descripcion de los componentes del sistema Red PARF Health Canada
envase-cierre, teniendo como referencia las
recomendaciones mencionadas en el articulo 4 del ICH US FDA
presente Reglamento.




Direccion General
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PRODUCTO
BIOLOGICO

Y :
‘17 B PERU | Ministerio Viceministerio
) de Salud de Salud Publica

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DELIFAY PT

_co | FA_______ PRODUCTO TERMINADO

SIMILAR

3.2.5.1 3.2.P.1
3.2.5.2 , : 3.2.P.2 , :
3753 Segun lo establecido en |Ia 39 p.3 Segun lo establecido en |a
3254 normatividad correspondiente. 372pP4 normatividad correspondiente.
3.2.8.5 3.2.P.5
3.2.5.6 3.2.P.6
3.2.5.7 3.2.P.7
3.2.P.8
ICH Q1A(R2), Q1B, Q2(R1), Q6B ICH Q1A(R2), Q1B, Q2(R1), Q6B

N

Hasta la entrada en vigencia de la normatividad OMS EMA
correspondiente, los administrados vy los titulares
deberan presentar los estudios de estabilidad del IFA

g Red PARF  Health Canada

y producto terminado, teniendo como referencia las
recomendaciones mencionadas en el articulo 4 del
presente Reglamento. ICH

US FDA
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2,

3.2.P.1
3.2.P.2
3.2.P.3
3.2.P4
3.2.P.5
3.2.P.6
3.2.P.7
3.2.P.8

ICH

. - - Direccién General
PERU | Ministerio Viceministerio de Medicamentos,
de Salud de Salud Publica Insumos y Drogas

DESARROLLO FARMACEUTICO

PRODUCTO TERMINADO

Componentes del producto terminado:
v'IFA(s)
v Excipientes

Producto terminado

v'Desarrollo de la formulacién
v'Sobredosificacion en la formulacion
v'Propiedades fisico-quimicas y bioldgicas

Desarrollo del proceso de manufactura

Sistema envase-cierre

Atributos microbiolégicos
Compatibilidad

Q6B, Q8(R2)
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PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

El modulo 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
requerimientos de datos soélo es posible para los aspectos pre-clinicos y/o

clinicos. -
DATOS COMPLETOS DE

CALIDAD SEGURIDAD Y OPTAPOR LA VIADELA

EFICACIA SIMILARIDAD

Completo mas
comparacion con
referencia

Calidad

Reducido pero con
comparacion con
referencia

Pre clinico

Reducido pero
con comparacion
con referencia

Clinico
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Direccion General

de Medicamentos,
Insumos y Drogas

PRODUCTOS QUE OPTAN POR LA VIA
DE LA SIMILARIDAD

PRODUCTO BIOLOGICO DE

REFERENCIA (PBR)

PRODUCTO BIOLOGICO
SIMILAR (PBS)

EJERCICIO DE
COMPARABILIDAD

(D.S. 013-2016-SA)

Producto registrado y comercializado en Perd o PAVS
o EMA, con datos completos de calidad, seguridad y
eficacia.

Comparador en igualdad de condiciones con PBS,
para demostrar similaridad

Producto biol6gico, que en términos de calidad,
seguridad y eficacia es similar a un PBR.

Comparacion en igualdad de condiciones entre un
PBS y un PBR con el objeto de establecer su
similaridad en cuanto a calidad, eficacia y seguridad.



P
E@ PERU

Ministerio Viceministeri

(¥) El PBR debe estar registrado y
comercializado en el Peru o en
paises de alta vigilancia sanitaria o
en la EMA, con datos completos
de calidad, seguridad y eficacia.

Direccion General

de Salud de Salud Pablica Insumos y Drogas

CONSIDERACIONES

CRITERIOS PARA SELECCION DEL PBR

de Medicamentos,

(@) se debe emplear el mismo
PBR en todo el proceso de
desarrollo del PBS, es decir, en la
comparacion de calidad y en los
estudios pre-clinicos y clinicos.

e

°

@Un PBR no puede ser un
producto bioldégico que haya sido
registrado por la via de |Ia
similaridad

@ La posologia vy via de
administracion del PBS debe ser la
misma que la del PBR

Fuente: http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UplLoaded/PDF/Normatividad/2016/DS 013-2016.pdf



http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2016/DS_013-2016.pdf

iany
”’E:l""
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OTRAS CONSIDERACIONES

-

|FAs estan bien
caracterizados.

~

Una vez registrado ante la ANM
un PBS, éste debe ser
considerado como producto

independiente. Ante un cambio
en el PBS, las comparaciones con

J

Los estudios son de tipo
comparativo y emplean
métodos sensibles para

detectar las potenciales

diferencias entre el PBS y el

PBR.

~

\ el PBR no son necesarias

~

/

-

Diferencias del PBS con el PBR
respecto a la concentracion,
forma farmacéutica,
formulacion, excipientes o
presentacion

/

\_

~

/
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OTRAS CONSIDERACIONES

{ En caso de encontrarse algunas diferencias, estas \
deben ser evaluadas en cuanto a su posible
potencial impacto en la seguridad y la eficacia clinica
del PBS y aportar la justificacion correspondiente con
el objeto de que tales diferencias puedan ser

\ consideradas. /
/Las diferencias _en |°5\ Gpara caracterizar el IFA del PBR D

atributos de calidad que necesario purificarlo a partir de un
puedan repercutir en la producto formulado de referencia,
actividad clinica influiran deben realizarse estudios que
en la valoracion de la demuestren que la heterogeneidad del
conveniencia de que el producto y los atributos relevantes del
producto se denomine IFA no se ven afectados por el proceso de

KPLS- / @Iamiento.
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MANUFACTURA DELIFAY PT

CTD

3.2.5.1
3.2.5.2
3.2.5.3
3.25.4
3.25.5
3.2.5.6
3.2.5.7

ICH

Fabricantes

DCI

Secuencia esquematica de aminoacidos

Descripcion del proceso de manufactura y
controles en proceso

Control de materiales

Control de etapas criticas e intermedios

CTD

3.2.P.1
3.2.P.2
3.2.P.3
3.2.P4
3.2.P.5
3.2.P.6
3.2.P.7
3.2.P.8

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

PRODUCTO
BIOLOGICO

SIMILAR

PRODUCTO TERMINADO

Fabricantes

Férmula cualitativa y cuantitativa del lote
industrial.

Descripcion del proceso de manufactura y
controles en proceso

Control de etapas criticas e intermedios

PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

El fabricante del PBS debe recopilar toda la informacion disponible del PBR en

cuanto al tipo de célula hospedera, la formulacion y el sistema de cierre de
los envases empleado para su comercializacion.
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de Salud Publica Insumos y Drogas PRODUCTO
BIOLOGICO

SIMILAR

PERU | Ministerio
de Salud

CARACTERIZACION

3.2.5.1
3.2.5.2 Determinacion de la estructura y otras caracteristicas
3.2.5.3

3.2.5.4 PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

Ejercicio de comparabilidad, se debe tener en cuenta los siguientes criterios:
v’ Propiedades fisicoquimicas

v’ Actividad bioldgica

v’ Propiedades inmunoquimicas

v 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 muestren los resultados de

todos los analisis de liberacion y caracterizacion llevados a cabo con el

PBS y el PBR. '
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ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DELIFAY PT

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

PRODUCTO
BIOLOGICO

SIMILAR

PRODUCTO TERMINADO

3.2.5.1
3.2.5.2
3.2.5.3
3.2.5.4
3.2.5.5
3.2.5.6
3.2.5.7

ICH

Segun

lo establecido en

correspondiente.

la normatividad

CTD

3.2.P.1
3.2.P.2
3.2.P.3
3.2.P4
3.2.P.5
3.2.P.6
3.2.P.7
3.2.P.8

Segun lo establecido en la normatividad
correspondiente.

PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

Proporcionar estudios de estabilidad acelerados en igualdad de condiciones
gue comparen el PBS con el PBR mostrando un perfil de degradacion

comparable, que incluya datos primarios representativos que muestren los
perfiles de degradacion del producto. El periodo de vida util del PBS puede ser
el mismo que el del PBR, o ser distinto.




fa'\

- Direccion General
Viceministerio de Medicamentos,
de Salud Publica Insumos y Drogas

COMUNICADOS

PERL:I Ministerio
de Salud

Ministerio

de Salud ERREE MG el Letitt Gobierno del Perua

COMUNICADO

La Direccién de Productos Farmacéuticos de la DIGEMID hace de conocimiento a todos los
administrados que, para los procedimientos ante la Direccion de Productos Farmacéuticos en los
que se adjunte sustento de seguridad y eficacia y éste se encuentre en idioma inglés, no sera
necesario anexar en dichos procedimientos, la traduccién de estos documentos al idioma
espaiiol, salvo aquellos casos que la DIGEMID si lo requiera.

Direccion de Productos Farmacéuticos

Lima, 22 de febrero del 2017
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COMUNICADOS

PERL:l Ministerio
de Salud

Gobierno del Perud

COMUNICADO

La Direccién de Productos Farmacéuticos de la DIGEMID hace de conocimiento a todos los
administrados que, con la finalidad de facilitar la presentacion de los documentos de sustento de
seguridad y eficacia que por el volumen de su contenido no se adjuntan integramente en el
sistema VUCE, éstos podran ser presentados por mesa de partes en un CD u otro sistema de

almacenamiento magnético, debidamente indexado y lacrado como anexo al expediente original.

Direccién de Productos Farmacéuticos

Lima, 22 de febrero del 2017
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COMUNICADOS
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COMUNICADO

La Direccion de Productos Farmaceuticos de la DIGEMID hace de conocimiento a todos los administrados que, con la
finalidad de facilitar la presentacion de los requisitos de sustento de calidad, solicitados en la inscripcion y reinscripcion
de productos bioldgicos seglin procedimiento 72 del Texto Unico de Procedimientos Administrativos - TUPA, y que
por el volumen de su contenido no se adjuntan integramente en el sistema VUCE, podran ser presentados por mesa de
partes en un CD u otro sistema de almacenamiento magnético, que este indexado, evidencie trazabilidad con
hipervinculos y lacrado, como anexo al expediente original. La documentacion debe presentarse conforme al

Documento Técnico Comun (CTD).

Direccion de Productos Farmaceuticos

Lima, 09 de junio del 2017
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éComo se
deberia
establecer el
tiempo de
expira de un
PBS?

)
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— & >
|‘3 \ ara el caso del PBS,

éSon necesarios los

¢El PBS debe ~ estudios de
tener la misma ~ comparabilidad de
formulacion que estabilidad
el PBR? acelerado y estrés?

v N
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