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AGENDA

NORMATIVIDAD -GENERALIDADES

INFORMACION ADMINISTRATIVA

CALIDAD

ESTUDIOS PRECLÍNICOS

ESTUDIOS CLÍNICOS

PLAN DE GESTION DE RIESGO 
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INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS: OTROS 
PRODUCTOS BIOLOGICOS

Presentación Mesa de 
Partes

(+CTD: CD o USB o DVD)

Evaluación 

(SyEyPGR)

Evaluación 

(Calidad-Administrativos)

Notificación de 
Observaciones

30 días para Responder

Respuesta de 
Notificación de 
observaciones

 

Evaluación de respuesta 

(PGR-SyE)

Evaluación de respuesta 

(Calidad-Administrativos)
RESOLUCION 
DIRECTORAL

COMUNICADOS
N° 010-20217 (SyE)
N° 048-20217(calidad)

INSCRIPCIÓN
REINSCRIPCIÓN

Procedimiento 242
(Inscripción)
Procedimiento 243
(Reinscripción)

TUPA-MINSA

Presentan CTD incompleto



SOLICITUDES ATENDIDAS DE OTROS BIOLOGICOS DE INSCRIPCIÓN Y REINSCRIPCIÓN DE RS
2016-Agosto 2024

(*) SI DIGEMID al 10 de SETIEMBRE 2024
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161 
solicitudes 
atendidas

160 
notificadas

44 22 12
67 6 10



OTROS PRODUCTOS BIOLÓGICOS EN PROCESO

19 
solicitudes 

en 
proceso

SI-DIGEMID
Al 08 de setiembre 2024

1

1

1
2

1

1

Total Inscripciones en proceso = 7

CLOSTRIDIUM BUTYRICUM

ENTEROCOCCUS FAECALIS +
ESCHERICHIA COLI +
KLEBSIELLA PNEUMONIAE +
PROTEUS VULGARIS

MENOTROPINA

TOXINA BOTULINICA TIPO A

UROFOLITROPINA

HEPARINA

1
2

1

3

1

1

2

Total Reinscripciones en proceso = 12

BACILLUS CALMETTE - GUERIN
(BCG) CEPA TICE

ENOXAPARINA DE SODIO

ESTANDARIZADO OM-85
LIOFILIZADO

LISADO BACTERIANO

PANCREATINA

PORACTANT ALFA

TOXINA BOTULINICA TIPO A

10 
notificadas



OTROS PRODUCTOS BIOLÓGICOS AUTORIZADOS CON RS VIGENTE

SI-DIGEMID
Al 10 de setiembre 2024
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2

ENOXAPARINA DE SODIO

HEPARINA DE SODIO
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ORIGEN NACIONAL =10
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ENOXAPARINA DE SODIO

ESPORAS DE BACILLUS CLAUSI

ESTANDARIZADO OM-85 LIOFILIZADO

ESTRIOL + PROGESTERONA + LACTICASEIBACILLUS …

FOLICULO ESTIMULANTE HORMONA

GONADOTROFINA CORIONICA

HEPARINA DE SODIO

HIALURONATO SODICO

LACTICASEIBACILLUS RHAMNOSUS

LACTOBACILLUS 

LISADO BACTERIANO

MENOTROPINA

PANCREATINA

POLIGELINA

PORACTANT ALFA

PROTEINAS + FOSFOLIPIDOS DE PULMON DE BOVINO

SACCHAROMYCES BOULARDII

TOXINA BOTULINICA TIPO A

UROFOLITROPINA

OTROS BIOLÓGICOS DE ORIGEN EXTRANJERO 
=62

72 Registros Sanitarios vigentes



MARCO NORMATIVO

NUEVOS REQUISITOS REQUISITOS MINIMOS

2009

Ley N° 29459                     

2011
D.S. N°              

016-2011-SA

2016 2018 2019
• RM N°          

234-2019 
(Validación de 
técnicas)

• RM N°
796-2019 (PGR)

2020 2021 2022 2023
• D.S. N°              

011-2023-SA

• D.S. N°
012-2023-SA 
(BPM)

2024

D.S. N°
001-2016-SA 

(TUPA)

Modificaciones 
2012 al 2023

REGISTRO
SANITARIO

RM N°
668-2019

(Simplificación)

Otros Productos 
Biológicos

Requisitos Contenido y presentación de los 
Requisitos



PRODUCTOS BIOLÓGICOS-DIGEMID

PRODUCTOS BIOLÓGICOS

❑ Contienen una sustancia biológica, producida o extraída
de una fuente biológica.

❑ Para caracterizar y determinar su calidad, requiere una
combinación de ensayos físico-químicos y biológicos
junto con el proceso de producción y control.

Incluyen:

• Sueros 

• Alérgenos

• Vacunas

Inmunológicos

Derivados de sangre y plasma 
humano

•ADN recombinante

•Anticuerpos monoclonales

•Otros métodos de acuerdo al avance de 
la ciencia 

Productos  Biotecnológicos

Otros productos biológicos

DIGEMID, Productos Biológicos
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/registro-sanitario/productos-biologicos/ 360 díasPlazo de evaluación:

https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/registro-sanitario/productos-biologicos/


DECRETO SUPREMO N° 011-2023-SA

Aprobado el 06 de Junio del 2023, entró en vigencia 6 meses contados a partir de su publicación.

Establece las normas que regulan la presentación de los documentos requeridos

Establece la información que deben contener los documentos requeridos

INSCRIPCIÓN Y REINSCRIPCIÓN DE OTROS PRODUCTOS 
BIOLÓGICOS



OTROS PRODUCTOS BIOLÓGICOS

Productos biológicos no obtenidos por procedimientos biotecnológicos, y que contienen:

Heparinas y heparinas de bajo peso molecular

Enzimas no producidas por tecnología del ADNr

Fosfolípidos

Mucopolisacáridos

Polipéptidos y otras sustancias extraídas de órganos, tejidos o fluidos 

(animal, humano y vegetal)

PANCREATINA

FOSFOLIPIDOS BOVINO/PORCINO

Hormonas extraídas de orina humana:
MENOTROPINA
UROFOLITROPINA
Polipéptidos extraídos de fluido animal:
PROTAMINA 

HEPARINA
ENOXAPARINA

POLISULFATO DE MUCOPOLISACARIDO



OTROS PRODUCTOS BIOLÓGICOS

Productos biológicos no obtenidos por procedimientos biotecnológicos, y que contienen:

Sustancias obtenidas por fermentación o cultivo celular 
(microorganismos vivos, atenuados o muertos)

Microorganismos vivos como productos bioterapéuticos vivos

Microorganismos atenuados para lisados bacterianos

Cualquier otra sustancia en la que el producto biológico es diferente a inmunológico, derivado de sangre y 

plasma humano o producto biotecnológico, previa evaluación por la ANM

Caso a 
caso

TOXINA BOTULINICA TIPO A
TOXINA BOTULINICA TIPO B

LISADOS BACTERIANOS MIXTOS

SACCHAROMYCES BOULARDII

La FDA describe las siguientes denominaciones: 
1.- Onabotulin Toxina A, 
2.-Abobotulinum Toxina A
3.- Incobotulinum Toxina A
4.- Daxibotulinum Toxina A
5.- Prabobotulinum Toxina A
6.- Letibotulinum Toxina A 
7.- Rimabotulinum Toxina B



DEFINICIONES

Materia prima de productos biológicos Materiales de partida de producto biológico

Sustancia, como reactivos, medios de cultivo,
suero fetal bovino, aditivos y tampones
implicados en la cromatografía, entre otros, que
se utilicen en la fabricación o extracción del
Ingrediente Farmacéutico Active (IFA), pero de la
que este IFA no se derive directamente.

Cualquier sustancia de origen biológico, como
microorganismos, órganos y tejidos de origen
vegetal o animal, células o fluidos (incluida la
sangre o el plasma) de origen humano o animal,
y construcciones celulares biotecnológicas
(sustratos celulares, sean recombinantes o no,
incluidas las células primarias).

En el caso de Otros productos biológicos, quedan
excluidos los materiales de partida derivados de
sangre o plasma y construcciones celulares
biotecnológicas

LBP, por sus siglas en ingles.
Organismos vivos, como bacterias o levaduras,
que consignan propiedades para prevenir, tratar
o curar una enfermedad.
No constituyen una vacuna.

Productos bioterapeuticos vivos



DOCUMENTO TÉCNICO COMÚN

No remiten módulo 2
Omiten algunas secciones
No cumplen con el contenido según ICH.



RECOMENDACIONES INTERNACIONALES

PAÍSES DE ALTA 
VIGILANCIA SANITARIA

Señalar la 
recomendación a la 

que se ciñen



RECOMENDACIONES INTERNACIONALES-EJEMPLOS

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-use-starting-materials-and-intermediates-collected-different-sources-manufacturing-non-recombinant-biological-medicinal-products_en.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_Answers/CMDh_321_2014_Rev02_2016_01.pdf


RECOMENDACIONES INTERNACIONALES-EJEMPLOS

https://www.ich.org/page/ctd
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/biologics-radiopharmaceuticals-genetic-therapies/applications-submissions/guidance-documents/preparation-quality-information-drug-submissions-ctd-format-biotherapeutic-blood-products/preparation-quality-information-drug-submissions-ctd-format-biotherapeutic-blood-products.pdf


DOCUMENTOS DE CONTROL DE CALIDAD

Control de calidad del IFA, 
producto terminado y excipientes

Documentos de estándares y 
materiales de referencia

Descripción del proceso de 
manufactura del IFA, producto 
terminado y sus validaciones

Caracterización del IFA y desarrollo 
farmacéutico del producto 
terminado

✓ Fabricante
✓ Que encarga la fabricación
✓ Otro de control de calidad

Emitidos por laboratorio:

DIGEMID

AUTORIDADES 
COMPETENTES DE PAVS

BPM
BPL

Identificar las funciones del laboratorio que emite los 
documentos

Se acepta un documento 
suscrito por el profesional

responsable, que avale toda la 
información.



SOLVENTES Y/O DISPOSITIVOS MEDICOS

Para el caso de Otros productos biológicos acompañados de un solvente y/o un dispositivo médico:

Declarar numero de registro sanitario otorgado en el 
Perú. Cuando no es titular, declarar que cuenta con 

una autorización expresa del mismo.

Mismo fabricante que el producto biológico
Avalados por el CPP o CLV

ESPECIFICACIONES 
TECNICAS

Diferente  fabricante que el producto biológico
Avalados por el CPP o CLV o Declarar Registro Sanitario, 
nombre y país del fabricante

1

2

3

Declarar el solvente o dispositivo médico en la forma de presentación
Declarar su fabricante



CONSIDERACIONES A TENER EN CUENTA

Datos completos de  calidad de
Calidad, seguridad y eficacia.

Optar por la vía de la similaridad

Los Otros productos biológicos, pueden obtener el registro ante la ANM mediante: 

Decreto Supremo N° 013- 2016-SA. Decreto Supremo N° 011- 2023-SA. 

Demostrar que es comparable 
en términos de calidad, 

seguridad y eficacia a un 
producto de referencia

Demostrar calidad, seguridad 
y eficacia 

ENOXAPARINA



REQUISITOS PARA LA INSCRIPCIÓN Y REINSCRIPCIÓN- RS

Solicitud, con el carácter 
de declaración jurada

Certificado de producto 
farmacéutico o certificado 
de libre comercialización

Certificado de Buenas 
Prácticas de Manufactura 

(BPM)

Proyecto de ficha técnica e 
inserto

Proyectos de los rotulados 
del envase mediato e 

inmediato

Plan de Gestión de

riesgo

Certificado de negatividad 
de HIV, Hepatitis B y C y 

otros

certificado de negatividad 
de Encefalopatía 

espongiforme bovina y 
otros

Documentación de control 
de calidad 

Documentación de 
Estándares y materiales de 

referencia

Descripción del proceso de 
manufactura del 

Ingrediente Farmacéutico 
Activo - IFA y producto 

terminado y su validación;

Estudios de estabilidad del 
IFA y Producto Terminado Sistemas envase-cierre;

Caracterización del 
Ingrediente Farmacéutico 
Activo - IFA y desarrollo 

farmacéutico del producto 
terminado;

Estudios Preclínicos

Estudios Clínicos, 

Módulo 2

Módulo 
3

Módulo 
1

Módulo 
4

Módulo 
5

D.S. 001-2016-SA
Para las sucesivas reinscripciones no será necesario presentar, salvo existan 
nuevos estudios sobre la seguridad o eficacia del producto biológico

Art. 104 D.S. 016-2011-SA

Cambios
Reinscripción cada 5 años

Para productos con 
indicación para ERH y 

autorizado PAVS: mínimo 
en fase II

COMUNICADO N° 027-2023 (Aplicación del numeral 48.1.1 del artículo 48 
del TUO de la Ley 27444 para reinscripciones )

Español
Inglés

COMUNICADO N° 008-2022 
(inglés módulo 3, 4 y 5-CTD) 

No aplica en reinscripciones



MÓDULO 3 Calidad

Documentación de control 
de calidad 

Documentación de 
Estándares y materiales de 

referencia

Descripción del proceso de 
manufactura del 

Ingrediente Farmacéutico 
Activo - IFA y producto 

terminado y su validación;

Estudios de estabilidad del 
IFA y Producto Terminado 

Sistemas envase-cierre;

Caracterización del 
Ingrediente Farmacéutico 
Activo - IFA y desarrollo 

farmacéutico del producto 
terminado;

3.2.S SUSTANCIA ACTIVA

3.2.S.1 Información general

3.2.S.2 Fabricación

3.2.S.3 Caracterización

3.2.S.4 Control de la sustancia activa

3.2.S.5 Estándares o materiales de 
referencia

3.2.S.6 Sistema envase cierre

3.2.S.7 Estabilidad

3.2.P PRODUCTO FARMACÉUTICO

3.2.P.1 Descripción y composición del producto 
farmacéutico

3.2.P.2 Desarrollo farmacéutico

3.2.P.3 Fabricación

3.2.P.4 Control de excipientes
3.2.P.5 Control del Producto terminado

3.2.P.6 Estándares o materiales de referencia

3.2.P.7 Sistema envase cierre

3.2.P.8 Estabilidad

3.2.A Apéndices 



SOLICITUD, CON EL CARACTER DE DECLARACION JURADA

1
. I

n
fo

rm
ac

ió
n

 G
e

n
e

ra
l a) Objeto de la solicitud

b) Nombre del producto

c) IFA, forma farmacéutica, cantidad del IFA (unidad de dosis o concentración) y vía de 
administración.

d) Condicion de venta: Con o Sin receta médica (art. 33 D.S. 016-2011-SA)

e) Origen del producto: Nacional o extranjero

f) Tipo de producto: Otro producto biológico (Detallar)

g) Nombre o razon social, direccion y pais del fabricante

h) Nombre comercial o razon social, dirección  y RUC del solicitante

i) Nombre del director tecnico;

j) Listado de paises en los que se encuentra registrado el producto.

El IFA debe expresarse en su DCI. 
Cuando no tengan asignado DCI, 

consignar el nombre que figura en 
farmacopea de referencia o 

recomendaciones de la OMS o ficha 
técnica de PAVS;

Declarar los datos de todos los 
fabricantes (incluyendo diluyente o 

dispositivo medico)
Ejemplo: 3.2.S.2.1 y 3.2.P.3.1

BPM

Conforme a toda la documentación 
remitida

Debe encontrarse autorizado en el 
país declarado

Ejemplo: Verificar en 3.2.S.1 



SOLICITUD, CON EL CARACTER DE DECLARACION JURADA

2
. I

n
fo

rm
ac

ió
n

 T
é

cn
ic

a a) Grupo terapéutico según el sistema de clasificación ATC

b) Fórmula cualitativa y cuantitativa

c) Norma técnica de referencia vigente (farmacopea o propia del fabricante) de las 
especificaciones técnicas y técnicas analíticas del(los) IFA(s), PT, y excipientes

d) Tipo de envase, tanto mediate como inmediato

e) Material del envase inmediato y color del envase

f) Material del envase mediate, expresando la naturaleza del envase

g) Formas de presentación del producto

h) Sistema de codificación utilizado para identificar el numero de lote, tratándose de 
producto importado

i) Tiempo de vida útil del producto terminado;

j) Resumen de datos de calidad, preclínicos y clínicos

3. Numero y fecha de la constancia de pago

Conforme a toda la documentación 
remitida en el CTD, modulo 3 de 

Calidad y documentación relacionada.

Vida útil, no esta respaldada por 
estudios de estabilidad
Difiere de ficha técnica

No describe detalladamente la codificación de lote, 
o  difiere de los lotes remitidos en análisis de lote, 

estabilidad, validación.

Ejemplo:

3.2.P.3 Fabricación
3.2.P.2 Desarrollo farmacéutico

3.2.P.5 Control del Producto terminado
3.2.P.8 Estabilidad

3.2.P.7 Sistema envase cierre

Ejemplo:

https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/


CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACÉUTICO

https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/regulatory-convergence-networks/certification-scheme/model-certificate-of-a-pharmaceutical-product 

• Debe avalar la información 
consignada en la declaración 
jurada

• Consignar datos del producto, 
fabricante y formula cuantitativa

• Vigente a la presentación de la 
solicitud 

https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/regulatory-convergence-networks/certification-scheme/model-certificate-of-a-pharmaceutical-product


CERTIFICADO DE BUENAS PRÁCTICAS DE MANUFACTURA (BPM)

• Su alcance debe corresponder al producto en evaluación y a las 
actividades.

• Vigente a la fecha de presentación de la solicitud
• Dirección debe corresponder con el producto.

Hasta el 23 de mayo de 2028, se aceptan los certificados de BPM vigentes emitidos por la
Autoridad Competente del país de origen o sus equivalentes considerados como tales por
ANM, siempre se hayan presentado las solicitudes de preliquidación para la certificación en
BPM y el laboratorio se encuentre en el listado único de laboratorios pendientes de
certificación en BPM.

Dictan disposiciones referidas al Certificado de BPM para la inscripción y 

reinscripción en el registro sanitario y en la importación de productos 

farmacéuticos

DECRETO SUPREMO Nº 012-2023-SA

DIGEMID

AUTORIDADES 
COMPETENTES DE PAVS

https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/publicaciones/establecimientos/laboratorios-pendientes-de-certificacion/
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Certificados/Principal/BuscarCertificadosBPM.aspx


PROYECTO DE FICHA TÉCNICA E INSERTO

• La información debe ser trazable con toda la documentación adjunta (ejemplo: nombre, forma 
farmacéutica, excipientes, naturaleza y contenido del envase,  etc)

• La Vida útil debe estar avala por estudios de estabilidad
• La administración con diluyentes o dispositivos médicos debe estar avalada con estudios de compatibilidad 

(3.2.P.2 Desarrollo farmacéutico)

Según anexo N° 1 (Ficha técnica) y N° 2 (inserto) del D.S. N° 011-2023-SA

Revisión de calidad

Revisión de 
seguridad y eficacia

https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/fichas-tecnicas-de-productos-biologicos/


PROYECTO DE LOS ROTULADOS DEL ENVASE MEDIATO E 

INMEDIATO

No aplica en reinscripciones, en DJ -VUCE: 

“Señalar que el siguiente requisito no ha sufrido modificación, y en caso
de haber sufrido cambios, este se encuentra autorizado: Proyecto de los
rotulados en idioma español del envase mediate e inmediato”

Tomar en consideración lo señalado en el numeral 8.11, 
art. 8 del D.S. 011-2023-SA

8.11.1

8.11.2

Para otros productos biológicos, cuya 
condición de venta es con receta medica

Para otros productos biológicos, cuya 
condición de venta es sin receta medica

8.11.3 Para envases inmediatos, otros productos biológicos, que por 
su tamaño no pueden contener toda la información del 
numeral 8.11.1

• La información debe ser trazable con toda la documentación adjunta (ejemplo: nombre, forma 
farmacéutica, excipientes, naturaleza y contenido del envase,  etc)

• Consignar fecha de vencimiento, número de lote, número de registro sanitario.
• Datos del fabricante difieren con lo declarado



CERTIFICADOS DE NEGATIVIDAD

Certificado de Negatividad de HIV, Hepatitis B y C y otros que determine la ANM por
motivos epidemiológicos del país de origen del producto biológico, en el caso de derivados
de plasma humano usados en el proceso de fabricación.

Certificado de Negatividad de Encefalopatía espongiforme bovina y otros que considere la
ANM por motivos epidemiológicos del país de origen del producto biológico, en el caso de
productos biológicos derivados de ganado bovino, ovino y caprino

3.2.S.2 Fabricación
Control de Materiales

3.2.P.4 Control de excipientes

3.2.A Apéndices 



MODULO 2: Resúmenes

j) Resumen que incluya información de todos los aspectos de 
calidad señalados en los numerales 8.2 al 8.5, 8.8 y 8.9 del 
presente artículo, enfatizando los parámetros críticos, con un 
análisis de temas que integren la información de los datos de 
calidad y la documentación presentada de datos preclínicos 
y clínicos requeridos.

Art. 8.- Contenido de los documentos: Inscripción
              Información técnica

j) Resumen que incluya información de todos los aspectos de 
calidad señalados en los numerales 9.2 al 9.5, 9.8 y 9.9 del 
presente artículo, enfatizando los parámetros críticos, con un 
análisis de temas que integren la información de los datos de 
calidad y la documentación presentada de datos preclínicos 
y clínicos requeridos.

Art. 9.- Contenido de los documentos: Reinscripción
              Información técnica

.2 Control de calidad

.3 Estándares y material de referencia

.4 Manufactura

.5 Estabilidad

.8 Sistema envase cierre

.9 Caracterización del IFA 
    y 
    Desarrollo del PT

D.S. N° 011-2023 Documento Técnico Común (1)

(1)



3.2.S.1 Información general 3.2.P.1 Descripción y composición del PT
3.2.S.2 Manufactura 3.2.P.2 Desarrollo farmacéutico
3.2.S.3 Caracterización 3.2.P.3 Manufactura
3.2.S.4 Control del IFA 3.2.P.4 Control de excipientes
3.2.S.5 Estandares o materiales de referencia 3.2.P.5 Control del PT
3.2.S.6 Sistema envase - cierre 3.2.P.6 Estandares o materiales de referencia
3.2.S.7 Estabilidad 3.2.P.7 Sistema envase - cierre

3.2.P.8 Estabilidad
3.A Apendices
    3.2.A.1 Instalaciones y equipos
    3.2.A.2 Evaluación de seguridad de los agentes adventicios
    3.2.A.3 Excipientes
3.2.R Información regional
3.3 Referencia bibliografica

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA Producto Terminado - PT

MODULO 3: Calidad

Secciones del CTD
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Principales observaciones

3.2.S.1.1 Nomenclatura: Denominación común internacional

(DCI) y/o químico, nombre de la farmacopea, nombre químico,

código de empresa o laboratorios, otros nombres comunes,

número de registro CAS.

3.2.S.1.2 Estructura: Fórmula estructural, fórmula molecular y 
masa molecular relativa (si aplica). Secuencia primaria 
esquemática tal como la secuencia de aminoácidos que indica los 
sitios de glicosilación o las unidades repetidas de polisacárido que 
indican los sitios de modificación u otras modificaciones 
postraduccionales y la masa molecular relativa deben 
proporcionarse, si corresponde.

3.2.S.1.3 Propiedades generales: Lista de propiedades 
fisicoquímicas y otras propiedades relevantes de la sustancia 
farmacéutica, incluidas las características inmunológicas y otra 
actividad biológica, cuando aplique.

Ingrediente Farmacéutico Activo - IFA

3.2.S.1 Información general
No incluyen los DCI, según el INN recommended list 
(WHO)

El número de registro CAS presenta diferencias a lo 
indicado en el link: CAS Common Chemistry
Ejemplo: 
Heparina sódica: 9041-08-1
Enoxaparina sódica: 679809-58-6 

No incluye la actividad biológica

https://commonchemistry.cas.org/
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✓ Indicar el nombre, la dirección y las responsabilidades de los fabricantes.

✓ Incluir instalaciones involucradas en la fabricación y control, y laboratorios 
contratados.

✓ Cada fabricante tiene que cumplir con las Buenas Prácticas de Manufactura

Principales observaciones

- Razón social y dirección diferente al CPP o cBPM
- No incluyen todas las responsabilidades del fabricante. 
      Ejemplo: Control de calidad, estudios de estabilidad, Liberación de lote
- Omiten a los laboratorios de control de calidad que realiza algún(os) ensayo(s).

3.2.S.2 Manufactura
     3.2.S.2.1       Fabricantes
      ---       ---

     3.2.S.2.2       Descripción del proceso de manufactura y 

      controles de proceso
     3.2.S.2.3      Control de materiales
     3.2.S.2.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.S.2.5      Proceso de validación 
     3.2.S.2.6      Desarrollo del proceso de manufactura

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.3 Manufactura
     3.2.P.3.1      Fabricantes

     3.2.P.3.2      Formula de lote

     3.2.P.3.3       Descripción del proceso de manufactura y 

      controles de proceso

      ---       ---
     3.2.P.3.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.P.3.5      Proceso de validación 
      ---       ---

Producto Terminado - PT
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3.2.S.2 Manufactura
      ---       ---

     3.2.S.2.2       Descripción del proceso de manufactura y 

      controles de proceso
     3.2.S.2.3      Control de materiales
     3.2.S.2.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.S.2.5      Proceso de validación 
     3.2.S.2.6      Desarrollo del proceso de manufactura

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.3 Manufactura
     3.2.P.3.2      Formula de lote

     3.2.P.3.3       Descripción del proceso de manufactura y 

      controles de proceso

      ---       ---
     3.2.P.3.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.P.3.5      Proceso de validación 
      ---       ---

Producto Terminado - PT

ETAPAS (Dependen del tipo de producto)
✓ Cultivo celular y recolección
✓ Descripción del proceso de purificación
✓ Reprocesamiento.
✓ Procedimiento de llenado del ingrediente

activo
✓ Condiciones de almacenamiento y envío

ETAPAS DE FABRICACIÓN
✓ Proceso de formulación. 
✓ Proceso de llenado.
✓ Reprocesamiento.
✓ Condiciones de almacenamiento y envío.

✓Diagrama de flujo del proceso de fabricación: Todos los pasos de fabricación y procesos intermedios. 

✓Lote (s) y definición de escala: Sistema de numeración de lotes, información sobre combinación de cultivos

o productos intermedios y tamaño o escala del lote. 

✓ Lista de todos los 
componentes con 
referencias de calidad.

✓ Cantidades por lote., 
incluidos los excedentes.
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Table 1: Application of this Guide to API Manufacturing (1)

(1) https://database.ich.org/sites/default/files/Q7%20Guideline.pdf 

(2) https://www.nature.com/articles/s41598-019-39093-6 

Producción de Heparina (2)
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3.2.S.2 Manufactura
     3.2.S.2.3      Control de materiales

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

Health Canada, mayo 2024 “Guidance for Industry Preparation of the Quality 
Information for Drug Submissions in the CTD Format: Biotherapeutic and Blood Products

✓ Identificación de todos los materiales utilizados en la fabricación del IFA 
(materiales de partida, materias primas, disolventes, reactivos, catalizadores)

✓ Lista de los materiales con información de la calidad y en que parte del proceso se 
utiliza.

✓ Materias primas de origen biológico: Fuente, fabricación y caracterización 

✓ Resúmenes de la información sobre seguridad viral

✓ Control de las fuentes y materiales de partida - Resúmenes de la información 
sobre seguridad viral (los detalles se proporcionarán en 3.2.A.2).

✓ Sistemas de Semillas Maestros / Trabajo / Bancos (establecimiento, 
caracterización, control)

Guía ICH, M4Q(R1)
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3.2.S.2 Manufactura
     3.2.S.2.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.S.2.5      Proceso de validación 
     3.2.S.2.6      Desarrollo del proceso de manufactura

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.3 Manufactura
     3.2.P.3.4      Control de etapas criticas e intermedios
     3.2.P.3.5      Proceso de validación 
      ---       ---

Producto Terminado - PT

✓ Identificar la etapas críticos, Incluir lotes que respalden los rangos /limites fijados. 
 En  cada etapa critica --->   -Ensayos críticos  - criterios de aceptación  -  Datos experimentales  
  GARANTIZA QUE EL PROCESO ESTE CONTROLADO

✓ IFA: Identificar los productos intermedios y presentar información de su calidad, control, condiciones de almacenamiento y estabilidad.

Guía ICH, M4Q(R1), Q&A M4Q(R1)

No incluye ingreso de materiales
No indica las etapas criticas
No guarda relación con la descripción del proceso y validación
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3.2.S.2 Manufactura
     3.2.S.2.5      Proceso de validación 

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.3 Manufactura
     3.2.P.3.5      Proceso de validación 
      ---       ---

Producto Terminado - PT

✓ Debe respaldar el proceso de fabricación actual propuesto para uso comercial, con información suficiente

que demuestre que el proceso de fabricación (incluyendo reprocesamiento) es adecuado, fundamentando

los controles de proceso críticos (parámetros operativos y pruebas en proceso) y sus límites para etapas

críticas.

✓ Describir el plan para realizar el estudio, proporcionar resultados, análisis y conclusiones de los estudios

ejecutados.

✓ Pueden hacer referencia cruzada con otras secciones.

✓ Incluir estudio de validación para la reutilización y regeneración de columnas y membranas.

✓ Las etapas de fabricación destinadas a la eliminación o inactivación de contaminantes virales deberá 

facilitarse en la sección 3.2.A.2

Guía ICH, M4Q(R1)



MODULO 3: Calidad

3.2.S.2 Manufactura
     3.2.S.2.6      Desarrollo del proceso de manufactura

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

✔ Deberá facilitarse el historial de desarrollo del proceso de fabricación, incluyendo descripción de los cambios introducidos en la fabricación de lotes 
(por ejemplo, estudios no clínicos o clínicos), por ejemplo, cambios en el proceso o en el equipo crítico.

✔ Explicar las razones de los cambios.

✔ La importancia del cambio debe evaluarse evaluando su potencial para influir en la calidad del IFA (y/o intermedio, si corresponde). 

✔ Información relevante sobre los lotes de principio activo, como el número de lote, la escala de fabricación, el uso (por ejemplo, estabilidad, material 
de referencia, estudios no clínico) en relación con el cambio. 

✔ Para los cambios significativos de fabricación, se deben proporcionar datos analíticos comparativos en lotes que pueda determinar el impacto en la 
calidad.

✔ Incluir una discusión de los datos, incluida la justificación de la selección de las pruebas y evaluación de los resultados.
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3.2.S.3 Caracterización
     3.2.S.3.1      Elucidación de la estructura y otras características
     3.2.S.3.2      Impurezas

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

F. Europea, monografia 3053 “Live biotherapeutic products for human use. 
Tesis doctoral, P. Guerrero 2012 “Evaluación de la calidad microbiológica, fisicoquímica y los microorganismos 
probióticos en productos lácteos fermentados comerciales en la ciudad de Ocotlán, Jalisco””

CARACTERISACION DEL MICROORGANISMOS
La caracterización del microorganismo - cepas.
Lotes de semillas maestras:
1. Identifica por registros – origen
2. Manipulación posterior
3. Pruebas utilizadas para caracterizar la cepa:
✓ fenotipo 
✓ genotipo 

Macroscópicos 
Microscópicos, 
Pruebas bioquímicas, 
pruebas genéticas moleculares,
Secuenciación o espectrometría de masas. 

Métodos

➢ La cepa debe ser fenotípicamente y genotípicamente estable. 
➢ Se determina la resistencia a los antimicrobianos y se investiga 

y excluye cualquier resistencia transferible del 
microorganismo a la microbiota pertinente. 

➢ La presencia de factores de virulencia debe ser investigada y 
evaluada con respecto a la seguridad.

➢ Administración - vía oral:
Investigar la supervivencia del microorganismo en el intesto
humano

Ejemplo:
Saccharomyces boulardii CNCM I-745
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3.2.S.3 Caracterización
     3.2.S.3.2      Impurezas

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

Health Canada, mayo 2024 “Guidance for Industry 
Preparation of the Quality Information for Drug Submissions 
in the CTD Format: Biotherapeutic and Blood Products

IMPUREZAS RELACIONADAS CON EL PROCESO
a) Derivadas del sustrato celular: Proteínas y 

acido nucleico, derivados del cultivo celular: 
antibióticos inductores, suero, otros 
componentes del medio.

b) Derivadas de la etapa dowstream: Enzimas, 
sustancias químicas y reactivos de 
procesamiento bioquímico, sales inorgánicas, 
solventes, vehículos, ligandos y otros 
lixiviables.

Ejemplo: HEPARINA(1)

Impurezas nucleoticicas
Proteínas 
Sustancias relacionadas: Dermatán sulfato y 
condroitin sulfato
Otras impurezas
Endotoxinas bacterianas

IMPUREZAS RELACIONADAS AL PRODUCTO
a) Formas truncadas: Las enzimas hidrolíticas 

o productos químicos que pueden catalizar 
la escisión de enlaces peptídicos

b) Otras forma modificadas: desaminado, 
isomerizado, oxidado

c) Agregados: Incluye dimeros y múltiplos 
superiores del producto deseado.

Anal Bioanal Chem. 2011; 399(2): 527–539 “Analysis and 
characterization of heparin impurities”

Schematic illustrating the process for heparin impurity characterization

OTROS CONTAMINANTES: 
Lípidos, virus, ADN, metales pesados 

(1) F. Europea: monografía 0333 “Heparin sodium”
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3.2.S.4 Control del IFA
     3.2.S.4.1      Especificación
     3.2.S.4.2      Procedimiento analítico
     3.2.S.4.3      Validación
     3.2.S.4.4      Análisis de lote
     3.2.S.4.5      Justificación de la especificación

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

3.2.P.4 Control de excipientes
     3.2.P.4.1      Especificación
     3.2.P.4.2      Procedimiento analítico
     3.2.P.4.3      Validación
     3.2.P.4.4      Justificación de la especificación
     3.2.P.4.5      Excipientes de origen animal o humano
     3.2.P.4.6      Nuevos excipientes
3.2.P.5 Control del PT
     3.2.P.5.1      Especificación
     3.2.P.5.1      Procedimiento analítico
     3.2.P.5.1      Validación
     3.2.P.5.1      Análisis de lote
     3.2.P.5.1      Caracterización de inpurezas
     3.2.P.5.1      Justificación de la especificación

Producto Terminado - PT

¿Que se debe de incluir en la especificación?
✓ Referencia de la farmacopea a la que se acoge y señalar la edición vigente

✓
Ensayo

Técnicas Analíticas (2) 
➢ Farmacopeicas o 

Compendiales
- Se exceptúa de la 
presentación de la técnica 
analítica.

✓ Aspecto o descripción del producto u otras pruebas generales de acuerdo a la 
forma farmacéutica.

✓ Se acepta especificaciones técnicas con una o más farmacopeas, debiendo 
señalar una sola farmacopea vigente y la edición.

✓ Si alguno de los ensayos tiene dos o más métodos de análisis se debe indicar 
cuál fue el utilizado.  

(1) Guía ICH Q&A M4Q(R1)
(2) Anexo 1, glosario (26. Especificación) y Art. 31 del D.S. N° 016-2011-SA y modificatorias
(3) NTS N° 147-MINSA/2019/DIGEMID
              

Ensayos   Ref. Procedimiento analítico Criterios de aceptación

❑ Los criterios de aceptación pueden ser de rango más estrecho.
❑ Se otorga un plazo de doce (12) meses para que los titulares del registro

sanitario se adecúen a los cambios producidos en dichas monografías.
❑ Se aceptan especificaciones técnicas de IFAs, excipientes y Producto

terminado Propias, cuando:
- No se encuentra en ninguna farmacopea ---> cBPM/cBPL
- Especificaciones técnicas diferentes a las farmacopeas siempre que sean

aprobadas por los países de alta vigilancia sanitaria.

Farmacopea Europea

Method A. Gel-clot method: limit test

Method B. Gel-clot method: quantitative test

Method C. Turbidimetric kinetic method

Method D. Chromogenic kinetic method

Method E. Chromogenic end-point method

Method F. Turbidimetric end-point method
Ejemplo:

Ensayo Ref. Procedimiento analítico Criterios de aceptación

Endotoxina bacteriana
F. Europea
     2.6.14
          Metodo A

Menor a  X   UE/…

Técnicas Analíticas (3) 
➢ No Farmacopiecas o 

propias
- Presentar técnica 

analítica propia con el 
detalle necesario para 
realizar la técnica 
analítica

o VALIDACIÓN de Técnicas 
Analíticas

- No aplica 

o VERIFICACIÓN de Técnicas 
Analíticas

USP: <1226> Verificación de 
procedimientos 
farmacopeicos
OMS: Technical Report Series 
N° 957, 2010 44th report

VALIDACIÓN de Técnicas 
Analíticas propias(2) 
- Protocolo
- Reporte de validación

*Transferencia de técnicas analíticas validadas

Especificación técnica de liberación
Y

Especificación técnica de estabilidad

(1)

https://www.who.int/publications/i/item/WHO_TRS_957
https://www.who.int/publications/i/item/WHO_TRS_957
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3.2.S.4 Control del IFA
     3.2.S.4.4      Análisis de lote

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.5 Control del PT
     3.2.P.5.1      Análisis de lote

Producto Terminado - PT

✓ Debe proporcionarse una descripción de los lotes y los resultados de los análisis de los lotes.

✓ Se deberán de proporcionar resultados de todos los lotes pertinentes (por ejemplo, clínicos, no clínicos, 

estabilidad), incluidos los lotes utilizados para justificar los criterios de aceptación.

Guía ICH, M4Q(R1), Q&A M4Q(R1)

Incluir información:

✓ número de lote, 

✓ escala de producción,

✓ fecha de fabricación, 

✓ lugar de producción, 

✓ proceso de fabricación

✓ uso.

Resumen tabulado o una 
representación gráfica de los 
resultados (que no sean 
impurezas) 

de lotes de estudios in vivo 
(bioequivalencia, clínica, pivotal)

 y 

de lotes de producción recientes. 

Health Canada, mayo 2024 “Guidance for Industry Preparation of the Quality Information for 
Drug Submissions in the CTD Format: Biotherapeutic and Blood Products
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Haemophilus influenza tipo c MCTC 8467

Material de referencia primario - interno
Material debidamente caracterizado preparado por el fabricante a partir de un lote o lotes lote(s) 
representativo(s) con fines de ensayo biológico y pruebas fisicoquímicas de los lotes posteriores, y con 
el que se calibra el material de referencia de trabajo interno. 

Material de referencia de trabajo - interno 
Material preparado de forma similar al material de referencia primario que se establece únicamente 
para evaluar y controlar lotes posteriores para el atributo individual en cuestión.  Siempre se calibra con 
respecto al material de referencia primario interno. 

https://www.who.int/publications/m/item/annex2-trs932  https://nibsc.org/science_and_research/idd/idd_standards.aspx

Los estándares de referencia internacionales
de la OMS son los principales materiales de
referencia utilizados en todo el mundo…

Q6B SPECIFICATIONS: TEST PROCEDURES AND ACCEPTANCE 
CRITERIA FOR BIOTECHNOLOGICAL/BIOLOGICAL PRODUCTS 

Cuando no exista el estándar de referencia  internacional 
✓ Se debe establecer un material de referencia interno
✓  Adecuadamente caracterizado, los resultados de potencia de los lotes 

de producción deberán notificarse como unidades internas.
✓ Préparado de lotes representativos de producción y material clínico
✓ Describir el proceso de fabricación y purificación 
✓ Información de la caracterización, formulación condiciones de 

almacenamiento y estabilidad

https://www.who.int/publications/m/item/annex2-trs932
https://www.who.int/publications/m/item/annex2-trs932
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3.2.S.6 Sistema envase - cierre
Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA

3.2.P.7 Sistema envase - cierre
Producto Terminado - PT

Material de envase
Temperatura °C
(Hasta X meses)

 - 45°C

(72 meses)

- 20 °C

(36 meses)

 - 20 °C

(24 meses)

- 70°C ±10°C

(36 meses)

- 18°C ±2°C

(60 meses)

Envase polietileno de alta densidad, tapa de 

polipropileno 1L.

Viales de vidrio Tapón de clorobutilo con tapa 

abatible de aluminio

Minicubas de acero inoxidable de 55 mL

Frasco de copoliéster de polietileno tereftalato 

glicol (PETG) de 5 mL.. Tapa rosca de polietileno 

de alta densidad

Polietileno de alta densidad (envase Mellerud), 

25 mL. Tapa de polipropileno, cierre screw-cap

✓ Descripción completa del sistema envase cierre en el que se almacenará el
IFA, incluyendo la identificación de todos los materiales que lo constituyen y
sus especificaciones.

✓ Discusión de la idoneidad del sistema envase cierre, por ejemplo, elección
de materiales, protección contra humedad y luz, compatibilidad de los
materiales de construcción con el IFA, adsorción al recipiente, lixiviación y/o
la seguridad.

Describir en detalle el tipo y la forma del sistema envase cierre del producto 
terminado, incluyendo los materiales de los que están hechos y las 
especificaciones de calidad.

Incluir las especificación del envase mediato  D.S. N° 011-2023-SA
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(1)EMEA 2001, CPMP/QWP/2934/99 NOTE FOR GUIDANCE ON IN-USE STABILITY TESTING OF HUMAN MEDICINAL PRODUCTS
(2) WHO Technical Report Series No. 986, 2014 (ongoing stability study)
(3) Guía ICH, M4Q(R1)

3.2.S.7 Estabilidad
     3.2.S.7.1      Resumen de estabilidad y conclusiones

     3.2.S.7.2
     Protocolo de estabilidad posterior a la 

aprobación y compromiso de estabilidad
     3.2.S.7.3      Data de estabilidad

Ingrediente Farmaceutico Activo - IFA
3.2.P.8 Estabilidad
     3.2.P.8.1      Resumen de estabilidad y conclusiones

     3.2.P.8.2
     Protocolo de estabilidad posterior a la 

aprobación y compromiso de estabilidad
     3.2.P.8.3      Data de estabilidad

Producto Terminado - PT

✓ Resumen de estabilidad y conclusiones : Estudios a largo plazo, acelerado, fotosensibilidad, en uso(1) u otros) y 
almacenamiento (temperatura, humedad, luz), especificaciones de estabilidad, sistema envase cierre, datos de los lotes 
(número, tamaño, fabricante, uso, etc), resumen de resultados de al menos 3 lotes (de diferentes IFAS para producto 
terminado), conclusiones y vida útil propuesta. 

✓ Protocolo de estabilidad posterior a la aprobación y compromiso de estabilidad: Incluir cantidad de lotes que se incluirán 
en el estudio cada año y las pruebas a realizar(2)

✓ Datos de estabilidad : Incluir datos disponibles de cada lote evaluado, incluidos los estudios de degradación forzada. Se 
presentan en formato adecuado (tabular, gráfico o narrativo), Procedimientos analíticos / validación(3), se puede hacer 
referencia cruzada. Cualquier análisis incompleto debe ser explicado

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
Conjunto de pruebas y ensayos a que se somete un producto en condiciones pre 
establecidas y que permitirá establecer su periodo de eficacia. Fuente: Anexo 1 del D.S. N° 016-2011 SA.

DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS FINALES
Segunda.- Aplicación de las recomendaciones internacionales en la presentación
de los estudios de estabilidad
Hasta la entrada en vigencia de la normatividad correspondiente mencionada en el numeral
8.5 del artículo 8 y en el numeral 9.5 del artículo 9 del presente Reglamento, los administrados
y los titulares deben presentar los estudios de estabilidad del Ingrediente Farmacéutico
Activo (IFA) y producto terminado, teniendo como referencia las recomendaciones
mencionadas en el artículo 4 del presente Reglamento.  D.S. N° 011-2023-SA



CLIMAS DEL PERÚ

CLIMAS DEL PERÚ – Mapa de Clasificación Climática Nacional, 2021
https://www.senamhi.gob.pe/load/file/01404SENA-4.pdf 

Índice de 
Precipitación 

Efectiva

Índice de 
Concentración 
Estacional de

Humedad

Índice de 
Eficacia
Térmica

MAPA DE CLASIFICACIÓN 
CLIMÁTICA DEL PERÚ

(38 tipos de clima)

WHO Technical Report Series, No. 953), Annex 2 



Datos completos de calidad, 
eficacia y seguridad o 

biosimilaridad
(Art. 7°)

CONSIDERACIONES PARA LOS DOCUMENTOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD:

Art. 7° D.S. N°011-2023 SA
Artículo 7.- Consideraciones a tener en cuenta para la inscripción y 
reinscripción en el registro sanitario de productos biológicos: Otros 
productos biológicos

7.1 Los productos biológicos: Otros productos biológicos, pueden obtener el
registro ante la (ANM) mediante la presentación de datos completos de
calidad, seguridad y eficacia o pueden optar por la vía de la similaridad.

Los administrados y titulares del registro sanitario de productos biológicos:
Otros productos biológicos, que opten por la vía de la similaridad se rigen por
lo dispuesto en el Reglamento que regula la Presentación y Contenido de los
Documentos requeridos en la Inscripción y Reinscripción de Productos
Biológicos que opten por la vía de la similaridad, aprobado con Decreto
Supremo Nº 013-2016-SA.

7.2 Los productos biológicos: Otros productos biológicos, que no opten por la
vía de la similaridad, se rigen por lo dispuesto en el presente Reglamento.



Art. 7° D.S. N°011-2023 SA
Artículo 7.- Consideraciones a tener en cuenta para la inscripción y reinscripción en el registro sanitario de productos 
biológicos: Otros productos biológicos                             (Continuación…)

• 7.3. En el caso de aquellos productos biológicos: Otros productos biológicos, que estén suficientemente caracterizados,
que el IFA(s) se comercialice en P.A.V.S., y que cuenten con una eficacia conocida y un perfil de seguridad sustentado, se les
exceptúa de presentar algunos estudios considerados en los estudios preclínicos y estudios clínicos, siempre y cuando
hayan sido exceptuados en las recomendaciones de las agencias mencionadas en el artículo 4 del presente Reglamento.
Además, como parte del sustento de eficacia y seguridad, se aceptan fichas técnicas e insertos autorizados en el país de
alta vigilancia sanitaria que correspondan al mismo IFA, concentración, forma farmacéutica y vía de administración, así
como estudios post-autorización. Un (IFA) se considera suficientemente caracterizado si la información de calidad
aportada permite conocer con detalle su identidad y actividad biológica, sus propiedades fisicoquímicas y su pureza.

7.4 En el caso de los productos biológicos: Otros productos biológicos, que no se comercialicen en países de alta vigilancia
sanitaria y en los que no existan recomendaciones dictadas por las agencias mencionadas en el artículo 4 del presente
Reglamento a las cuales alinearse, se deben presentar estudios preclínicos y estudios clínicos, los cuales son evaluados caso
a caso por la (ANM), tomando en cuenta aspectos de calidad como la caracterización, pureza y otros. Además, como parte
del sustento de eficacia y seguridad, se aceptan estudios post autorización, literatura científica (como revisiones
sistemáticas, metaanálisis, entre otros estudios de investigación), siempre y cuando cuenten con una eficacia reconocida y
un nivel aceptable de seguridad sustentado, información que es evaluada caso a caso por la (ANM).

Nota: Art. 4° OMS, EMA, FDA, Health Canada, RedPARF, TGA, PMDA …. Otras agencias de P.A.V.S



MODULO 2: Resumen preclínico
Documento Técnico Común D.S. N° 011-2023

Art. 8.- Contenido de los documentos: 
Inscripción Información técnica

Art. 9.- Contenido de los documentos: 
Reinscripción Información técnica

8.12 Estudios preclínicos, tomando 

en consideración lo dispuesto en el 

artículo 7 del presente Reglamento.

9.11 Estudios preclínicos o declaración

jurada que exprese que el requisito fue 

presentado en la inscripción o ultima 

reinscripción autorizada, y que no se 

han realizado Modificaciones.



2.4 Panorama General Preclínico
• Una evaluación integrada y crítica de la farmacológica, farmacocinética y evaluación 

toxicológica.

• Se discute las guías pertinentes; cualquier desviación a las recomendaciones de las 
guías, deben ser discutidos y justificados.

• Las estrategias de ensayo preclínico debe estar justificada, incluyendo el estado de 
Buenas Practicas de Laboratorio(GLP)de los estudios presentados.

• Se discute las asociaciones con las características de calidad, las relevancia de los 
resultados de los ensayos clínicos, las repercusiones de las conclusiones para el uso 
seguro del producto.



Módulo 4: Estudios preclínicos

Exámenes pre clínicos deben considerar 

1)Selección de especies relevantes ; 

2)Evaluación preclínica de seguridad de productos biológicos

3)Edad; 

4)Estado fisiológico ; 

5)Forma de administración, incluyendo dosis, ruta de administración,  y régimen de 
tratamiento

6)Estabilidad del material de examen bajo las condiciones de uso.  



SELECCION DEL MODELO ANIMAL 

Considerar las especies relevantes para cada indicación ( depende de los expertos) 

Desarrollo de modelos transgénicos de animales con enfermedades

Numero y género de animales

ADMINISTRACION Y SELECCIÓN DE DOSIS

La ruta y frecuencia de administración debe ser los mas similar posible al uso clínico 
indicado. 

NOTA: Los estudios prácticos de toxicidad deben ser realizados de acuerdo con las buenas de 
laboratorio ( good laboratory practice aunque se reconocen en algunos casos especializados no 
es posible cumplir por completo con ello



Actividad biológica /farmacodinamia

• En la practica farmacodinamia unión a receptores, mecanismos de
acción, eficacia, seguridad, interacciones con otros medicamentos)

• Ensayos in vitro, in vivo (líneas celulares)

Inmunogenicidad

• Muchos productos biológicos son inmunogénicos en animales

• Se debe medir la producción de anticuerpos en los estudios de toxicidad
a dosis repetidas

• Se debe caracterizar las respuestas de los anticuerpos ( títulos, numero
de animales que responden, si son neutralizantes o no)



Farmacología de la Seguridad

Estudios de toxicidad simples

Estudios de toxicidad repetidas

Estudios de inmunotoxicidad

Estudios de genotoxicidad 

Estudios de carcinogenicidad

Estudios de tolerancia local 







MODULO 2: Resumen Clínico
Documento Técnico Común D.S. N° 011-2023

8.13 Estudios clínicos, tomando 

en consideración lo

dispuesto en el artículo 7 del 

presente Reglamento.

Art. 8.- Contenido de los documentos: 
Inscripción Información técnica

Art. 9.- Contenido de los documentos: 
Reinscripción Información técnica

9.12 Estudios clínicos o declaración

jurada que exprese que el requisito fue 

presentado en la inscripción o ultima 

reinscripción autorizada y que no se han 
realizado modificaciones.



2.5 Panorama General Clínico
• Resumen y análisis de los datos clínicos y el plan de desarrollo clínico global.

• Visión general de la parte clínica del expediente con la discusión e interpretación 
respectiva

• Análisis crítico de los datos clínicos de eficacia y seguridad, así como otra información 
relevante(por ejemplo, los datos pertinentes en animales)

• Resumen y análisis de los datos clínicos

• Descripción general de los hallazgos clínicos

• Limitaciones importantes

• La evaluación de los beneficios y riesgos sobre la base de la conclusión.



Módulo 5: Estudios clínicos
5.3.1 REPORTES DE ESTUDIOS BIOFARMACEUTICOS

Ejem: Bioequivalencia comparativa

5.3.2 REPORTES DE ESTUDIOS FARMACOCINETICOS USANDO BIOMATERIALES 
HUMANOS

Ejm: Unión a proteínas en plasma, metabolismo hepático, interacciones, etc

5.3.3 REPORTES DE FARMACOCINETICA HUMANA

PK en sujetos saludables y tolerabilidad inicial

5.3.4 REPORTES DE ESTUDIOS FARMACODINAMICOS



5.3.5 REPORTES DE ESTUDIOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD

• Reportes de estudios clínicos controlados pertinentes a la indicación 
solicitada

• Reportes de estudios clínicos no controlados

• Reportes de análisis de datos de mas de un estudio

Nota: 
El diseño por excelencia para evaluar la eficacia de un medicamento es el ensayo clínico controlado. 



ESTUDIOS DE FASE I

• Corresponden fundamentalmente a estudios de farmacocinética y
farmacodinamia. Abarcan los primeros tests en humanos, normalmente en
voluntarios sanos, para evaluación preliminar de tolerancia, evidencia de
acciones farmacológicas, rangos y regímenes seguros de dosificación,
absorción, distribución, metabolismo y excreción

• En esta fase no se estudia la eficacia del fármaco o intervención médica, ya que
no emplea pacientes sino voluntarios sanos (alrededor de 100 sujetos/ensayo)

• Proporcionan información preliminar sobre el efecto y la seguridad del
producto en sujetos sanos o en algunos casos en pacientes (caso de los
citostáticos), y orientarán la pauta de administración más apropiada para
ensayos posteriores



ESTUDIOS DE FASE II

• Esta fase comprende la investigación clínica inicial del
efecto del tratamiento. Se realiza con un número
limitado de pacientes o sujetos que padecen la
enfermedad o entidad clínica de interés (alrededor de los
250 para estudiar una actividad biológica específica, el
control o la profilaxis de una enfermedad.

• La fase II “ refleja los estudios iniciales (estudios piloto)
para recabar la primera evidencia de la eficacia.

• En la fase II “ se diseñan los estudios para dar respuestas
definitivas a preguntas cruciales sobre la seguridad del
fármaco y su utilidad terapéutica, exigiendo una
monitorización rigurosa de cada paciente.



ESTUDIOS DE FASE III

• Incluyen un amplio rango de ensayos en los que participan numerosos investigadores para valorar
la eficacia y seguridad de un fármaco nuevo bajo condiciones similares a aquellas que se puedan
esperar de dicho fármaco cuando éste se encuentre en el mercado y considerando las alternativas
terapéuticas disponibles en la medicación estudiada

• Se realizan en una muestra de pacientes más amplia que en la fase anterior (desde varios cientos
hasta miles) y representativa de la población general a la que iría destinado el medicamento

• La seguridad sigue siendo uno de los objetivos principales, los efectos tóxicos predecibles del
fármaco debe de establecer la incidencia de los efectos secundarios comunes e, idealmente,
indicar qué tipo de pacientes tienen un riesgo especial para desarrollar efectos secundarios menos
frecuentes.

Nota: 
- Requieren “muchos” sujetos, generalmente cientos o miles

- Con esta fase, y si demuestra eficacia o efectividad, se solicita aprobación por el FDA (Food and Drug

Administration), EMA (European Medicines Agency), etc.



ESTUDIOS DE FASE IV

• Corresponden a los estudios postmarketing es decir, aquellos 
que se realizan con fármacos comercializados Se llevan a cabo 
para efectuar la farmacovigilancia del producto incluyendo la 
detección de efectos secundarios a largo plazo, así como 
posibles efectos del fármaco sobre la patología en sí misma o 
estudios de morbilidad y mortalidad







Fuentes de información internacionales

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/ich-guidelines 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/ich-guidelines


https://www.ich.org/page/ich-guidelines







https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/biologics-radiopharmaceuticals-genetic-
therapies/applications-submissions/guidance-documents.html



Estructura del Plan de Gestión de Riesgo de los Productos Farmacéuticos

1. PORTADA

2. PARTE I: Generalidades del producto farmacéutico

3. PARTE II: Especificaciones de seguridad

4. PARTE III: Plan de farmacovigilancia

5. PARTE IV: Plan de estudios de eficacia post-autorización

6. PARTE V: Medidas de minimización de riesgos

7. PARTE VI: Resumen del Plan de Gestión de Riesgo de los Productos Farmacéuticos

8. PARTE VII: Referencias Bibliográficas

9. PARTE VIII: Anexos

Plan de Gestión de Riesgo

Art. 8.- Contenido de los documentos: 
Inscripción Información técnica

8.14 Plan de Gestión de Riesgo, 

considerando la normativa sanitaria 
vigente.

Art. 9.- Contenido de los documentos: 
Reinscripción Información técnica

9.13 Plan de Gestión de Riesgo, 

considerando la normativa sanitaria 
vigente.

N.T.S. N° 156-2019/MINSA: NORMA TÉCNICA DE SALUD QUE REGULA LA ELABORACIÓN DEL PLAN 
DE GESTIÓN DE RIESGOS DE LOS PRODUCTOS FARMACÉUTICOS

D.S. N°011-2023 SA



CASO 1:

Heparina: Clasificación          Otros productos biológicos
• La heparina es una de las drogas más antiguas y mantiene en la 

actualidad un extenso uso como inhibidor de la coagulación. 
• Fue aprobada por primera vez por la FDA el 9 de febrero de 1939.
• Heparina aprobada en FDA no se requirió evidencia de eficacia y 

seguridad, pero requería demostrar que era igual a PBR:
• 1) mismos ingredientes activos, condiciones de uso, vía de 

administración, forma de dosificación y concentración. 2) que sea 
bioequivalente al RLD. 3) cumpla con los criterios rigurosos de 
calidad. 

• EMA: heparina tiene un uso bien establecido en la Unión Europea por lo 
menos de 10 años y se ha demostrado que tiene una eficacia reconocida 
y un nivel aceptable de seguridad, por lo que, los estudios pre-clínicos y 
ni clínicos no se presentaron ni se solicitaron.

Literatura científica apropiada al 

producto, según las referencias de las 

agencias regulatorias internacionales.

Adicional: si se dispone de 

información, estudios con el producto 

biológico.



CASO 2:

Sustancias obtenidas por fermentación o cultivo celular : 

• Levadura (Saccharomyces boulardii): Clasificación          Otros productos 
biológicos.

• FLORATIL (Suiza / España / Alemania / Dinamarca)

• Preclínicos: no requerido

• Clínicos: no se requirió.

Búsqueda bibliográfica
Revisión sistemática de la seguridad de 
probióticos.
Metanálisis
Estudios en ClinicalTrials



CASO 3:

Lisados Bacterianos : Clasificación           Otros productos biológicos.

• BRONCHO- VAXOM NIÑOS (Suiza) 1970
Lisados bacterianos de Haemophilus influenzae, Streptococcus Diplococcus) 
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae y spp ozaenae, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y Streptococcus sanguinis
(viridans), Moraxella (Branhamella/Neisseria) catarrhalis) .

EMA: El 27 de junio de 2019, la EMA recomendó que los medicamentos que 
contienen lisado bacteriano autorizados para las afecciones respiratorias 
únicamente debían utilizarse para la prevención de las infecciones 
respiratorias recurrentes, con excepción de la neumonía. Dicha restricción 
fue consecuencia de una revisión cuya conclusión estableció que no existen 
datos sólidos que avalen la eficacia de estos medicamentos para el 
tratamiento de las infecciones respiratorias existentes, o para la prevención 
de la neumonía, por lo que no deben utilizarse para estos fines.

• Preclínicos: estudios farmacodinamia, 
farmacología de la seguridad y 
toxicología

• Clínicos: estudios fase II, fase III, fase 
IV.



CASO 4:

Toxina botulínica: Clasificación          Otros productos biológicos.

• REAGE (Corea) • Preclínicos: farmacodinamia primaria y 
toxicología

• Clínicos: Estudios de PD fase I
• Estudios de eficacia y seguridad de 

fase I y fase III.





PRÓXIMA CAPACITACIÓN 

https://minsa-gob-pe.zoom.us/meeting/register/tZ0vdOmqpz8rGtOdRSAZv477j9Cf5wdcq-RH#/registration


Gracias
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