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ejecutar, supervisar y evaluar la politica nacional y
sectonial de Promocion de la Salud, Prevencion de
Enfermedades, Recuperacion y Rehabilitacién en Salud,
bajo su competencia, aplicable a todos los niveles de
gobierno; asi como dictar normas y lineamientos técnicos
para la adecuada ejecucion y supervision de las politicas
nacionales y sectoriales, entre otros;

Que, por Decreto Supremo N° 016-2011-SA, se
aprobé el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitana de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, en el marco
de la Ley antes mencionada, en cuyo articulo 103 se
establece que los productos biolégicos incluyen: vacunas,
alergenos, antigenos, hormonas, citoquinas, derivados de
plasma, inmunoglobulinas, sueros inmunes, anticuerpos,
productos de fermentacion (incuyendo los elaborados por
tecnologia recombinante), entre otros;

Que, asimismo, el articulo 104 del precitado
Reglamento, sefiala los requisitos que los interesados
deben presentar a efectos de solicitar la inscripcion y
reinscripcion en el registro sanitario de los productos
biolégicos, disponiendo ademas, que la Autoridad Nacional
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, mediante Directiva, establece
los detalles particulares respecto de la presentacion y
contenido de los documentos requeridos, segin el tipo de
producto bioldgico;

Que, el numeral 2 de la Sexta Disposicion
Complementana Final del mismo cuerpo legal contempla
que la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios propone a
la Autondad Nacional de Salud, la Directiva que regula la
presentacion y contenido de los documentos requendos en
lainscnpcion de productos biolégicos, previo cumplimiento
de la normatividad de la Organizacion Mundial del
Comercio y de la Comunidad Andina de Naciones en lo
relativo al tema de obstaculos técnicos al comercio;

Que, el articulo 7 del Decreto Supremo N° 149-2005-
EF, Disposiciones reglamentarias al Acuerdo sobre
Obstaculos Técnicos al Comercio en el ambito de bienes
y al Acuerdo General sobre el Comercio de Servicio, en el
ambito de servicios de la OMC, estipula que los proyectos
de Reglamentos Técnicos y las medidas adoptadas
que afecten el comercio de bienes y servicios deberdn
publicarse en el Diano Oficial "El Peruano® o en la pagina
web del sector que los elabore, y que el proyecto de
Reglamento Técnico debera permanecer en el vinculo
electronico por lo menos noventa {90) dias calendano,
contados desde la publicacion de la Resolucion Ministerial
del sector correspondiente en el Diario Oficial “El
Peruano”,

Que, la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas es el drgano técnico normativo encargado
de normar en aspectos relacionados con la calidad,
segundad y eficacia de los medicamentos, otros productos
farmacéuticos y afines, conforme a lo previsto en el literal
b) del articulo 53 del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto
Supremo N° 023-2005-5A y sus modificatorias;

Que, mediante el documento del visto, la Direccidon
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, ha
propuesto la modificacién del articulo 103 del Reglamento
para el Registro, Control y Vigilancia Sanitana de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos vy
Productos Sanitanios, aprobado por Decreto Supremo N®
016-2011-SA, asi como el proyecto de Reglamento que
regula la Presentacion y Contenido de los Documentos
requeridos en la Inscnpcion y Reinscripcion de Productos
Biologicos: Productos Biotecnolégicos;

Que, en ese sentido, resulta conveniente prepublicar
el proyecto de Decreto Supremo que modifica el articulo
103 del Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios, asi como el proyecto de
Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los
Documentos requeridos en la Inscripcion y Reinscripcion
de Productos Bioldgicos: Productos Biotecnoldgicos, en
el portal institucional del Ministerio de Salud, a efecto de
recibir las sugerencias y comentarios de las entidades
publicas o privadas y de la ciudadania en general;

Estando a lo propuesto por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas;

Con el visado del Director General de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
de la Directora General de la Oficina General de
Asesoria Juridica y del Viceministro de Prestaciones y
Aseguramiento en Salud, y,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto
Legislativo N°* 1161, Ley de Organizacion y Funciones del
Ministeno de Salud;

SE RESUELVE:

Articulo 1°- Disponer que la Oficina General de
Comunicaciones efectie la prepublicacion del proyecto
de Decreto Supremo que modifica el articulo 103 del
Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, aprobado por Decreto Supremo N°
016-2011-SA, y, del proyecto de Reglamento que regula la
Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos
en la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Biologicos:
Productos Biotecnologicos, en el Portal Institucional
del Ministerio de Salud, en la direccion electronica de
normas legales: hitp:/fwww.minsa.gob.peftransparencia/
dge_normas.asp y en el enlace de documentos en
consulta:  http:/iwww.minsa.gob.pe/portada/docconsulta.
asp, a efecto de recibir las sugerencias y comentarios de
las entidades publicas o privadas, y de la ciudadania en
general, durante el plazo de noventa (90) dias calendario,
a través del correo webmaster@minsa.gob pe.

Articulo 2°- Encargar a la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas, la recepcion,
procesamiento y sistematizacion de las sugerencias y
comentarios que se presenten, asi como la elaboracion
del proyecto final.

Registrese, comuniguese y publiguese.

ANIBAL VELASQUEZ VALDIVIA
Ministro de Salud

12142331

Disponen la prepublicacion de
proyecto de Reglamento que regula
la Presentacion y Contenido de
los Documentos requeridos en la
Inscripcion  y  Reinscripcion  de
Productos Biolégicos Similares, en el
portal institucional del Ministerio

RESOLUCION MINISTERIAL
N° 181-2015/MINSA

Lima, 18 de marzo del 2015

Visto el Expediente N° 15-017138-001, que contiene
la Nota Informativa N° 068-2015-DIGEMID-EA/MINSA,
el Informe N° 010-2015-DIGEMID-DAS/MINSA, asi
como los Memorandums N°s. 511-2015-DIGEMID-DG-
EA/MINSA y 604-2015-DIGEMID-DG-EA/MINSA, de la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
del Ministeno de Salud;

CONSIDERANDO:

Que, mediante la Ley N° 29459, Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, se han definido y establecido los pnncipios,
normas, criterios y exigencias basicas sobre los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios de uso en seres humanos, en concordancia
con la Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de
Medicamentos,

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

Que, el numeral 6) del ariculo 3 del Decreto
Legislativo N°* 1161, Ley de Organizacién y Funciones del
Ministeno de Salud establece que el Ministerio de Salud
es competente en producios farmacéuticos y sanitarios,
dispositivos médicos y establecimientos farmacéuticos;

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

Que, por Decreto Supremo N°016-2011-SA, se aprobd
el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Santarios, en el marco de la Ley
antes mencionada, en cuyo articulo 104 se sefiala los
requisitos que los interesados deben presentar a efecto de
solicitar la inscripcion y reinscripeion en el registro sanitario
de los productos biolégicos, disponiendo, ademas, que
la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, mediante
Directiva, establece los detalles particulares respecto de la
presentacion y contenido de los documentos requeridos,
segun el tipo de producto bioldgico;,

Que, el numeral 3 de la Sexta Disposicion
Complementaria Final del mismo cuerpo legal contempla
que la Autondad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios propone
a la Autoridad Nacional de Salud, la Directiva que regula,
previo cumplimiento de la normatividad de la Organizacion
Mundial del Comercio y de la Comunidad Andina de
Naciones en lo relativo al tema de obstaculos técnicos al
COmercio,

Que, el articulo 7 del Decreto Supremo N*® 149-2005-
EF, Disposiciones reglamentarias al Acuerdo sobre
Obstaculos Técnicos al Comercio en el ambito de bienes
y al Acuerdo General sobre el Comercio de Servicio, en el
ambito de servicios de la OMC, estipula que los proyectos
de Reglamentos Técnicos y las medidas adoptadas
que afecten el comercio de bienes y servicios deberan
publicarse en el Diario Ofical "El Peruano” o en la pagina
web del seclor que los elabore, y que el proyecto de
Reglamento Técnico debera permanecer en el vinculo
electronico por lo menos noventa (90) dias calendario,
contados desde la publicacén de la Resolucién Ministerial
del sector comespondiente en el Diario Oficial “El
Peruano”,

Que, la Direccién General de Medicamentos, Insumos
y Drogas es el organo técnico normativo encargado
de nomar en aspectos relacionados con la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos, otros productos
farmacéuticos y afines, conforme a lo previsto en el literal
b) del articulo 53 del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto
Supremo N° 023-2005-SA y sus modificatonas;

Que, mediante el documento del visto, la Direccién
General de Medicamenlos, Insumos y Drogas, ha
elaborado proyecto de Reglamento que regula Ia
Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos
en la Inscrpcion y Reinscripcion de Productos Biolégicos
Similares;

Que, en ese sentido, resulta conveniente prepublicar
el proyecto de Reglamento que regula la Presentacién
y Contenido de los Documentos requeridos en la
Inscripcion y Reinscripcion de Productos Biolbgicos
Similares, en el portal institucional del Ministerio de
Salud, a efecto de recibir las sugerencias y comentarios
de las entidades publicas o privadas y de la ciudadania
en general,

Estando a lo propuesto por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas;

Con el visado del Director General de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
de la Directora General de la Oficina General de
Asesoria Juridica y del Viceministro de Prestaciones y
Aseguramiento en Salud; y,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto
Legislativo N* 1161, Ley de Organizacion y Funciones del
Ministerio de Salud;

SE RESUELVE:

Articulo 1°- Disponer que la Oficina General de
Comunicaciones efectue la prepublicacion del proyecto de
Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los
Documentos requenidos enla Inscripciony Reinscripcién de
Productos Biolégicos Similares, en el Portal Institucional
del Ministerio de Salud, en la direccion electronica de
normas legales: http./iwww.minsa gob.peltransparencia/
dge_normas.asp y en el enlace de documentos en
consulta:  http://www.minsa.gob pe/portada/docconsulta.
asp, a efecto de recibir las sugerencias y comentarios de
las entidades publicas o privadas, y de la ciudadania en
general, durante el plazo de noventa (90) dias calendario,
a traves del cormeo webmaster@minsa.gob. pe.

Articulo 2°- Encargar a la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas, la recepcion,
procesamiento y sistematizacion de las sugerencias y
comentarios que se presenten, asi como la elaboracion
de la propuesta final.

Registrese, comuniquese y publiquese.

ANIBAL VELASQUEZ VALDIVIA
Ministro de Salud

1214233-2

Crean la Comisiéon Sectorial de
Naturaleza Temporal encargada de
brindar apoyo y asistencia técnica
dirigida a impulsar e implementar
los procesos requeridos para la
implementacion de los Identificadores
Estandar de Datos en Salud, aprobados
mediante D.S. N° 024-2005-SA

RESOLUCION MINISTERIAL
N° 182-2015/MINSA

Lima, 19 de marzo del 2015

Visto, el Expediente N° 14-106041-001, que contiene
el Informe N° 031-2014-ODT-OGEIMINSA, emitido por el
Director General de la Oficina General de Estadistica e
Informética del Ministerio de Salud: vy,

CONSIDERANDO:

Que, es atribucion del Ministerio de Salud, conducir
el proceso de planeamiento estratégico, desarrollo e
integracion de los sistemas para los servicios y procesos
del Sector Salud y en los sistemas administrativos de
apoyo, produciendo la informacion estadistica de salud
para la toma de decisiones a todo nivel en el Sector y
proponiendo las normas para la estandarnizacion de la
informacion en el mismo;

Que, mediante Decreto Supremo N° 024-2005-SA,
se aprobaron las siguientes Identificaciones Estindar
de Datos en Salud, cuya documentaciéon se encuentra
en los anexos que forman parte integrante del referido
dispositivo legal: Identificacion Estandar de Dato en
Salud N° 001: "Procedimiento Médico en el Sector
Salud®; Identificacion Estandar de Dato en Salud N° 002
“Producto Farmacéutico en el Sector Salud”; Identificacion
Estandar de Dato en Salud N*® 003: “Usuario de Salud en
el Sector Salud”, Identificacion Estandar de Dato en Salud
N® 004: “Establecimiento de Salud y de Servicio Médico
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Visto el Expediente N 15-017438-G01, que conliene fa Mota Informativa N* 088-
2015-DIGEMID-EAMINSA, & Informe N° 010-20315-DIGEMID-DAS/MINSA, asi como los
Memorandums N°s  511-2015-DIGEMID-DG-EA/MINSA v B04-2015-DIGEMID-DG-
EAMINSA, de la Direceién General de Medicamentos, Insumaos y Drogas del Ministerio de
Salud;

CONSIRERANDO:

Que, mediante la Ley N° 28489, Lay de los Productos Farmacauticos, Dispositives
Médicos y Productos Sanitarios, se han definido vy establecido los principies, nomas,
criterios y exigenciag basicas sobre los productos farmacéutices, dispositivos médicos y
productos sanitarios de uso en seres humanos, en concordancla con la Politica Nacional
de Salud y la Politica Nacional de Medicamentos;

Que, o articuic 5 de (o precitada Ley dispone que la Auloridad Macional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos Sanitarios (ANM) es I
entidad responsable de proponer politicas y, dentro de su ambite, normar, regular, evaluar,
ejecutar, conirglar, supervisar, vighlar, auditar, cettificar y acreditar en femas relacionados a
jo establecido en dicha nonma legal;

Que, el numeral &) del articule 3 del Decrefo Legislative N* 1181, Ley de
Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud establese que el Ministeric de Salud es
competente esn  productos  farmacéuticos y  sanitarios, dispositivos médicos vy
establecimientos farmacéuticos,

Que, asimismo, los literales a) y b) del articulo 5 de la precitada Ley sefiala que
son funcionss rectoras del Ministeno de Salud, formular, planear, dirigir, coordinar,
ejecutar, supervisar y evaluar la polltica nacional v sectorial de Promocion dé la Salud,
Prevencidn de Enfermedades, Recuperacion y Rehabilliacion en Salud, baio su
competencia, aplicable @ todes los niveles de gobiermno; asi come dictar normas y
lineamientos técnicos para la adecuada ejacucidn y supervisidn de las politicas nacionales
y sectoriales, entre otres;

Que, por Decreto Supremo N® 016-2011-8A, s2 aprohd el Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancla Sanitaria de Producios Farmacéuticos, Dispositives Médicos
y Preductos Sanitarios, en & marcoe de la Lay antes mencionada, en cuye aticuls 104 se
sefzia los requisilos que los inferesados deben presentar a efecio de solicitar la
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inseripcion y reinscripeidn en el registre sanitario de los producios biclogices, disponiende,
ademas, que ia Autordad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositives Médicos y
Productos Saniterios, mediante Oirectiva, establece los detalles particulares respecto de la
presentacian y contenido de los documentes requeridos, segim el tipe de producto
blotdgico,

Que, ef numeral 3 de la Sexta Disposicion Complementaria Final del mismo cuerpo
jegal contempla gque 13 Autoridad Nacional de Productos Farmacéulicos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios propone a la Autoridad Nacional de Salud, fa Direcliva
que regula, previo cumplimiento de la nomatlvidad de la Organizacion Mundial del
Comercio v de la Comunidad Andina de Naciones an lo relstivo al tema de obstaculos
{ecnicos al COMErtio;

Que, &l articulo 7 del Decreto Suprermo N°  149-2005-EF, Disposiciones
reglamentasias al Acuerdo sobre Obsticuios Técnicos 2l Comercio en el ambito de
pienies y al Acuerdo General sobre el Comercio de Servicio, en el ambito de servicios de la
ONMC, astiputa que los proyecios de Reglamentos Técrnices y las medidas sdopladas que
afecten et comercio de bienes y servicios deberan publicarse en el Diario Oficial "El
Paruano” o en la pagina web del sector que los elabore, y que el proyecto de Reglamento
Técnice debera permanecer en el vinculo electrénico por b menos noventa (90) dias
calendario, contados desde la publicacion de la Resolucion Ministeral del sector
correspondiente en el Diario Oficial "E| Peruano”;

Que, |la Direccldn General de Medicamentos, insumos y Drogas es €l drganc
isenice normative encargado de normmar €n aspectos relacionados con |a ralidad,
seguridad y eficecia de los medicamentos, otros productos farmacéuticos y afines,
conforme a lo previste en el literal b) del arlculo 53 del Reglamento de Crganizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 023-2005-5A y sus
modificatorias;

Que, mediante el documento del visto, la Direccion General de Medicamentos,
insumos y Drogas, ha slaborade proyecto de Reglamento que regula la Presentacion y
Conlenido de los Documentos requeridos en ta Inscripeitn y Reinscdpcion de Producios
Riplagicos Similares;

Que, en ese sentido, resulta conveniente prepublicar ef proyscte de Reglamenta
que regula la Presentacion y Contenido de jos Documentos requeridos en 1a Inscripeion ¥
Reinscripcion de Productos Biolégicos Similares, en ef portal institucional del Ministerio de
Salud, a efecto de recibir las sugerencias y comentarios de las entidades publicas o
privadas yde fa ciudadania en general;

Estando @ o propuesio por la Direccion General de Madicamentos, Insumos y
Drogas;

Con el visado del Dirsctor General de la D reccién General de Wedicamentos,
Insumas y Drogas, de la Directora General de 1a Oficina General de Asesoria Juridica y del
Viceministro de Prestaciones y Aseguramiento en Salud; v,

De conformidad con lo dispueste en el Decieto Legislativo N° 1161, Ley de
Organizacién y Funciones del Ministerio de Salud;

SE RESUELVE:

Articulo 1.~ Disponer que la Oficina General de Cotunicaciones. efectde ta
prepublicacion del proyecto de Reglamenta qué regula la Presentacion y Contenido de los
Documenios requeridos en la Inscripcion vy Reinscripeidn de Productos Biolégicos
Similares, en e Porial Institucional del ninisterio de Salud, en la direccidn electrénica de
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normas legales: hitp:fiwww.minsa.gob.peftransparencia/tge_normas.asp y en &l enlace de
documentos en consulta:  hitp/Awww.minsa.gob.pe/portada/docconsulta.asp, a efecto de
recibir las sugerencias y comentaries de Jas entidades pdblicas o privadas, y de la
ciudadanfa en gensral, durante el plazo de ndvenia (90) dias calendario, a través del
comeo webmasterfminsa.gob.pe,

Articulo 2.- Encargar a la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
la recepcion, procesamiento v sistematizacion de lag sugerencias y comentarios gue se
prasenten, 2si como la elaboracion de la propuesia final.

Registrese, comuniquese y publiguesa,

ANIBAL VELASQUEZ VALDIVIA
Ministro de Salud
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APRUFEBAN REGLAMENTO QUE REGULA LA PRESENTACION Y CONTENIDO DE
1L OS DOCUMENTOS REQUERIDOS EN LA INSCRIPGION Y REINSCRIPCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS SIMILARES

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
CONSIDERANDO:

Que, 1o Ley N° 20459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Producios Sanitarios define y establece los principios, normas, criterios y exigencias basicas
sobre estos producios y dispositives de uso en seres humanas, en concordancia con la
Politica Macionat de Sslud v la Politica Nacional de Medicamentos,

Que, el arficulo 6 de 12 mencionadz Ley establece 1a clasificacién de los productos
regulados por fa misma, disponiendo que los productos fammaceuticos comprenden z los
medicamentos, medicamentos herbafos, productes dietdticos y edulcoranies, productos |
bictégicos v productes galénicos;

Que, ol articulo £ de Ia precitada L ey dispone que tedos los productos comprendidos
2n la clasificacion det articuio 6 de diche cuerpo legal, requieren de registro sanitario, el eusl
faculta a su titular para fa fabricacién, la importacion, el aimacenarniento, la distribucion, ia
comercializacion, la promogion, [a dispensacién, el expendio ¢ @l uso de diches productos;

Que, por Decreto Supremo N° 015-2011-8A se aprobd e Reglamento para ef
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productes Farmacéuticos, Dispositivos Medicos y
Productos Sanitarios, en cuyo arlicule 104 se dispone los reguisitos que log interesados
deben presentar a efecto de solicltar ta inscripeion y reinscripcién en el registro sanitario de
los productos bioldgicos, disponiende, ademas, que iz Autoridad Nacions! de Producios
Farmacsuticos, Dispositivos Médicos v Productos Sanitarios, establece los detalles
particulares respecte de Iz presentacion y contenido de los documentos requeridos, segun el
tipo de producto biclagice;

Cue, el anticula 107 del precitado Reglamenio esteblece que los producios binldgicos
pueden solicitar &l ragistro por 13 viz de la similaridad, parz lo cual {endran que presentar los
requisitos para inscriptién y reinscripcidn de productos bioldgicos, 2 excepeién de los
estudios pre-clinicos v los esludios clinkcos, los que serén reemplazedos por estudios




preclinicos y clinicos cue damuestren la comperabiiidad del producho biologice similar con el
producte bioldgico de referencia en eficacia y seguridad, disponiendo aderpas que los
aspecios especificos de los reguisitos de calldad, estudios praclinicos y clinicas de les
producios biolégices qus opien por la viz de la similaiidad serén sefaledos 2n la
normatividad especiiica, teniendo en cuenta sl avance 12 ciencia y las recomendaciones de la
OMS;

Que, = numeral 3 de la Sexta Disposicion Complementaria Flnal del mismo cuerpo
tegal contempla que la Auforidad Nacional de Productes Farmacéuticos, Disposiives
Médicos y Producios Sanitarios propone a iz Autoridad Nacional de Salud, ia Directiva que
ragula los aspecios de calidad, estudios prectinicos y clinicos de los producios biclégicos que
oplen por la similaridad, pravio cumpliriento de 1a normativided de la Organizacidn Mundial
del Comercio y de la Comunidad Andina de Naciones en lo relativo al tema de obstaculos
técnicos al comercio; . oL

De conformidad con lo establecido en el inciso 8 def articuls 118 de la Constitucion
Politica del Perd, et Decreto Loy NP 25628, ef Decreto Ley N 25809 vy |la Ley N? 29158, Ley
Orgénica del Poder Ejecutivo;

DECRETA:

Articulo 1,- Aprobacion

Aprudbese &l Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos
requeridos en la Inscripcion y Rainscripeion de Preductos Binldgicos Similares, que consta de
dos {2} Tiulos, nueve (9) Ariculos, cinco (5) Dispasiciones Complementarias Transifarias v
tres {3) Anexos, que forma parte del presente Decreto Supremo y sera publicade en &l Portal
del Estado Peruano (www.penroob.pel y en el Portal institucional del Ministerio de Salud
{www.minsa.gob.pe}, al dia sigulente de la publicacién de la presente norma en el Diaria
Oficial "Ef Peruanho”.

Articulo 2- Vigencla
El presente Decreto Suprema entra en vigéncia en un plazo de ciento ochenta {180)
dias calendario, contados a pariif de su publicacion en ef Diario Oficial "Ef Peruano®,

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

Dado en la Casa de Gobiemo, en Lima 3 os



PROYECTODE

REGLAMENTO QUE REGULA LA PRESENTACION Y CONTENIDO DE LOS

DOCUMENTOS REQUERIDOS EN LA INSCRIPCION Y REINSCRIPCION DE
PRODUCTOS BIOLOGICOS SIMILARES

TITULG |

DISPOSICIONES GENERALES

Articuto 1.- Objeto

£ presente Reglaments tiene por objeto:

1.4

1.2

Establecer las normas que regulen fa presentacién de los documentos requeridos en la
inseripeion ¥ reinscripcion de los productos bicidgicos similares.

Establacer la informacian gue deben contener los documentos requesidos en la inscripcion y
reinscripeion de los productos bioldgicos similares.

Articulo 2.- Defiticiones

Para sfectos det presente Reglamento, se adoptan Ias siguientes definiciones:

1.

Dosumento Téenico Coman (CTDY Describe la organizacion de a informacion de eficacia,
sequridad y catidad en un expediente (dussier) de productos biologicos similares, ef cual esta
estruclurado en modulo 1 (informacion administrativa), module 2 (resumenes), modulo 3
{calidad), médulo 4 (reporie de esludios no clinicos} y modulo 5 (reporte de estudios clinicos),
de acuarde a fo establecido por la Conferencia Internacional de Armonizecion (IGH). Con el
CTD, la industria transfiers a la Auloridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanftarios (ANM) la infermacidn necesaria sobre el producto blolbgico
simitar para abtener gl registro sanitario.

Ejercicio de comparabifidad: Comparacidn en igualdad de condiciones enfre un producto
biotégico similar ¥ un productd bivldgico de referencia que cuenta con registro sahitario en et
Peni o esta avtorizado y se comercializa en palses de alta vigitancia sanitana, con o} objeio de
establecer su similaridad en cuante a calidad, sequridad y eficacia. Los productos deben
compararse en el mismo estudic y utiizande los mismos procedimientos.

Inmuncgenicidad: La capacidad de una suslancia pera desencadenar una respuesta o
reaccién inmunitaria (por gjemplo: desamollo de anticuerpos especifices, respuesta de los
linfotitos T, reacciones de tipo alérgica o anafilactica).

intermadios: Para producios bioldgicos, es un material producide durante el proceso de
manufaciura que ho es el Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA} o ef producto terminade pero
para quien manufactura &s oritico para una produccién exitosa del [FA o producto terminado.
Generalmenta, un intermedio sard cuantificable y sus espscificaciones seran establecidas
para determinar el completo éxito de fa efapa de manufactura antes de continuar &l proceso
de fabricacion. Este incluye maleria) que puede someterse a otra modificacion molecular o ser
reafizada durante un periodo prolongado de tiempo antes del procesamiento adicional.

Impurezas: Cuaquier componente presenie en el IFA o producto terminado gue no ses gl
producto deseadoe, una sustancla relacionada con ef producto o el excipiente, incluyenda
componentes arrortiguadores, Puede estar relacionade con el proceso de manufactura o con
¢l preducto.
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5.  Producto bioldgico de referencia (PBR): Es el utilizado como comparader en los estudios
de comparabilidad en igualdad de condiciones con €l producto biologico similar, & fin de
demostrar su similaridad en &rminos de calidad, seguridad y eficacia, E! términe no se refiere
a patrones de medicién ales como los patrones internacionales, nacionales ¢ farmacopeicos o
estandares de referencia,

7. Producto biolégico similar (PBS): Es un producto bioidgico, que en érminos de calidad,
seguridad v aficacia es similar a un producio biologico de referencia (PBR) que haya sido
registrado en al Pert o aulorizado por la Agencis Europes de Medicamentos (EMA} o
autorizado y se comercialice en palses de alta vigilancia sanitaria.

8. Reproceso: £s someter a ia totalidad o parte de un lote de un producio biologice similar en
proceso, proceso intermadio o producta a granel de un inico lote @ una etapa previa en 2l
process  de manufaciura  validade debide &l incumplimiento de especificaciones
predeterminadas. Se han previsto procedimientes de reprocesamiento ya que ocasionalimente
son neceszarias para los productos binlagicos y, en tales casos, san validados y aprobados
previamente como parte de ja auterizacion de comercializacion,

Articulo 3.- Ambito de aplicacion

Las disposiciones contenidas en &l presente Reglamento son de cumplimients obligatorio por fos
adminisirados v titulares de registro sanitario que en los procedimientos administrativos seguidos
ante la Direccion General de Medicamentos, Insumoes y Drogas {BIGEMID) como ANM solicitan la
inscripcion o reinscripcién en el registro santtario de producios bloldgices simitares.

Estan excluidos del alcance del presente Regiamiento, las vacunas y |os productos derivades del
plasma.

TiruLon

DE LA PRESENTACION Y CONTENJDO DE LOS DOCUMENTOQS REQUERIDOS EN
LA INSCRIPGION Y REINSCRIPCION DE PRODUGTOS BIOLOGICOS SIMILARES

Artfenlo 4,- Contenido de la docurmnentacion

El contenido de la documentacion raquerids para solicitar registro sanitarlo de producios bioldgicos
gue apten por a via de la similaridad debe presentarse segln lo indicado en et presente
Reglamento, v cuando corresponda, deberd cefiiise indistinllamente y de forma axcluyenie 2
cualguiera de las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), o de Iz Red
Panamericana d= Armonizacion de la Reglamentacion Farmacautica {(Red PARF), o de Ia ICH, o
de 1a Agencia Europea de Medicamentos {(EMA}, o de [a Direcsion General de Producies de Salud
y Alimantos de Canada (Health Canada), o de la Administracion de Medicamentos y Alimenios de
los Estades Unidos (US FDA), documentacidn que deberd tener fa estructura del CTD establecida
porla ICH.

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

51 Laemisidn de fos documentos de control de calidad del IFA, producto ferminade y exeipientes
referidos @ las especificacionas iéenicas, l¢enica analftice, validacion de tecnicas analliicas,
justificacion de especificaciones, analisis de lote, caracterizacidn de impurezas, excipientes de
origen animal o humano y nuevos excipientes, cuando correspondan; asl como de los
documentos de estandares, malerjales de referencia, caracterizacion del IFA y desarrollo
farmacéutico del producto ferminado, deben ser presentados en un documento oficiat emitido
por el fabricante o del laboratorio que encarga la fabricacion o por otro leboraterio da control
de calidad certificade por ka Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios (ANM) 0 por las auloridades competentes de ios paises de
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aita vigilanciz sanitaria o de los paises con los cuales exista reconocimiento muiue én Buenas
Practicas de Manufactura o Duenas Prascticas de Laborstorio suscrito por el profesional
responsable,

$2 En el case de los documentos de descripeion del procese de manufactura del IFA, produdio
terminade y sus validaciones, éstas deben ser presentadas en un documento oficial del

fabricante suserito por e profesicnal respensable.

Articulo 6.- Presentacion de la documentacién que sustenta Ia calidad, seguridad y eficacia
Para los productos biolbgicos similares aprobades por la EMA, @ US FDA, o Health Canada, o
Suiza, 0 Australia, 0 Japan, o Corea del Sur o pre calificades de Ja OPS/OMS, se padra solicitar su
registro sanitario por la via da ke similaridad a la ANM, presentando toda iz documentacién que
sustents 1z calidad, seguridad y eficacia con los qgue fueron autorizades, para su respectiva
avaluacion por 1a ANM.

Articule 7.~ Productos bioldgicos similares que contengan sclventes (diluyentes de
reconstitucion) o dispositivos médicos
Para productos binldgicos similares que comengan salventes {diluyentes de reconstitucidn} o
dispositivos medicos, s& debe considerarn

a) Preducto biclogice similar y sotvente o dispositivo médico importado gque sea elsborade por el
mismo fabricante y que esté consignado en ef Cerfificade de Producto Farmaceutico o
Cerlificado de Libre Comercializacion, se debe presentar, para el caso del solverte ¢ dispositive
médico, sus espedificaciones técnicas.

b) Solventes o dispositivos médicos elaborados por un fabricante diferente at producto biologico
similar Importade, deben ser consignados en el Cerfificado de Producto Farmacéutico o
Certificads de Libie Comercializacidn, o indicar en la soficitud, con caracter de declaracion
jurada, el pimero det registro sanitario Glorgado en e Per), nombre ¥ pais del fabricanta y
dectararlo coma parte de la presentacién del producto. Para et caso del solvente o disposiivo
médico se dabe presentar especificacionss téenicas. En el caso gue el Certificado de Producto
Farmacdutica o Cerlificado de Libre Comercializacion no indigue el nombre dei fabricante del
solvente o dispositve médica, se deberd adjuntar una carta emifida por et laboratorio fabricante
del producto biolagico simitar o su titular avalades por et Cerlificado de Producto Farmacéutico
o Cettificado de Lisre Comercializacion, ¢ quien encargue su fabricacién.

¢} Para produstos bioldgicos similares de fabricacion nacional que estén acompafades de un
solvents o dispasitvo médice registrada en f Perd, se debe indicar en la solicitud, con caracter
de declaracion Jurada, el numero de registro senttaric otorgade en el Pero del solvente o
dispositive médico.

En ¢l caso que ef interesado declare el nimero del registro sanitario dei solvents o dispositivo
médice del cual no es lifular, debe presentar una autorizacion expresa del Htular det registro
sanitario o cetlificado de registro sanitario.

En e rotulado del envase medisto deél producio hioldgico similar que esié acompanade de un
solvente o dispositivo médico debe figurar la fecha de vencimiento del producto que fiene periodo
de expiracion mas proximo a vencer.

Articulo 8.- Considerationes a tenar en cuenta al solicitar 1a inscripeion y reinscripeidn en el
registyo sanitario de praductos bioldgicos gue opten por fa via de la similaridad

Para solicitar la inscripeién v reinscripeidn en ef registre sanitario de productos  Dicidgicos que
opten por la via de Ja similaridad, se deben tener en cuenta las siguientes consideracionss;

81 Los produstos bicldgicos que puaden optar por a via de la similaridad son aguellos cuyos

IFAs estén bien caractarizados, tales como las proteinas terapéuticas derivadas de ADN
racombinante.
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8.2

8.3

g4

8.5

86

8.7

8.8

E! desarrolle de un PBS comprende un enfoque escalonade qua debs comenzar con la
caracterizacion v la evaluacion da los alrbutos de calidad del pioducts, seguida de sstudios
pre-clinicos vy clinicos. La caracterizacion completa v la comparacion a nivel de celidad
constituyen la base parz la posible reduccién de datos en el desarrollo pre-clinico y clinico.
5i se observan diferancias entre el PBS v el PBR &n cualquiet fase, las razones subyecentss
de esas diferencias deben ser investigadas. 1as diferencias observadas deben ser sfernpre
explicadas y justificadas v pueden requeri la aportacioh de datos adicionales (por ejemplo,
datos relatives a la sequridad).

La caniidad de datos pre-clinicos v clinicos considerades necesarios dependera del producto
o la clase de productos, def grado de caractsrizacidn mediante e emplec de matodos
analiticos apropiados, de las diferencias cbservadas o polenciates entre sl PES y el PBR, ¥
de la experiencia dlinica con g8a clase de productes. Es importante emplear un enfoque de
£as0 pot caso pare cada dlase de producto,

El madulo de calidad del expediente de acuerdo al CTD debe contener datos completos,
adicionaimente se debe presentar el gjsrcicio de comparabllidad entre e PBS vy ¢l PBR en
cusnto a la calidad. La reduccion de los requerimientos de datos séio es posible para los
aspectos pre-clinicos yo clinicos.

Log astudios deben ser de tipo comparativo y amplear estralegias {métodos) que sean
sensibles para delectar las pofenciales diferencias entre el PBS y el PBR,

Fl PBR debe curnglic con las consideraciones siguientes:

a) FiPBR debe estar registrado sn e Per, o autorizado 8n paises de alla vigilancia
sanitaria o en ja EMA, con datos completos de calidad, eficacia y seguridad. Se
pedra aceptar ¢l PBR autorizade y comercializado en palses de alta vigilancia
sgnitaria, sietpre que la informacion  disponible  permita  establscer fa
comparabiidad desde el punto de vista de calidad, segwridad y eficacla.

by Un PBS no pusde ser usado corno un PBR,

8) Sedebe emplear o mismo PBR en todo ef procese de desarrello det PBS, es dedr,
an [a comparacion de calidad y en los estudios pre-clinicas y clinicos.

d) Se debe demostrar Ja similaridad entre ! IFA del PBES y def PBR.

e} La forma farmacéutica, concentracitn y via de administracion del PBS debe ser la
misma que I3 del PBR.

fi  El tabrcante de un PBS debe presental la justificacion de la seleceidn del PBR y
suficienie informacion, de mado que pueda establecerse fa comparabilidad desde
el punto de vista de calidad, seguridad y eficacia:

Una vez registrado ante lz ANM un PBS, éste debe ser considerade como producto
independienie. Anfe un cambic en el PBS, las comparaciones con el PBR no son
necesalias.

Los aspectos especificos a considerar para la comparabiiidad de la calidad del producto
biologico similar son los siguientes:

a) Ei desarrollo de un PBS debe incluir la caracterizacion cuidadosa de varios lofes
representativos del PBR y el posterior disefio de un proceso de fabricacion que
reproduzea un producto muy similar al PBR en todos los atributds de calidad
dinicamente refevantes; gs decir, én todos los akibuios del producto que puedan
repareutir en el desempefio clinica,

by Un PBS es obtenikio a pariir ¢¢ un banco de celulas maestio distinio o
independiente ulilizando procesos de fabricacion y control independientes. Estos
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£ IAATD 5.

8.9

8.10

.11

8.12

deben ser seleccionados y disefados de manera gue sefisfagan los criterios
necasarios de comparabilidad.

¢) Tanto para el IFA como pare el producte terminado, siempre se requiere un
madulo completo de ¢alidad que cumpla con las rormas requeridas por fa ANM.

d) Con objeto de establecer la similaridad, el fabricante debe llevar & cabo una
caracterizacion completa  fisicoquimica y  biclogice del PBS  mediante
comparaciones en igualdad de condiciones con ef PER. Se deben evaluar todos
los aspectos de la calidad y la heterogeneidad del producto.

&} Es probable que puedan encontrarse algunas diferencias, {ales como diferancias
debidas @ impurezas o excipien{es. Esias diferencias deben ser evalugdas en
cuanto & su posible potencial impacto en fa seguridad y la eficacia clinica dai PBS
y aportar fa justificaciGn correspondiente con el objeto de que iales diferencias
puegan ser consideradas.

) Algunas diferencias entre el PBS y PRR podrian sgr consideradas aceptables, no
requirigndose evaluaclones adicicnales pre-clinices o clinicas.

g} Les diferencias en los atributos de calidad que puedan reperculir n ia actividad
clinica nfluiran en 1a valoracién de Iz conveniencia de que el producto se denomine
“PRS”.

h) Para caracterizar el IFA del PBR, es necesario purificario a partir de un producto
formulado de raferencia, por o que deberd realizarse estudios qus demuestren que
la hetetogeneidad del producto v los atributos relevantes det IFA no se vean
afectados por & proceso de aisiamignto.

) Los procedimientos empleades para aisiar y comparar el PBS con ef PBR debe
estar justificado y demostrar con datos que es apropiado para {& finalidad
propuesta.

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

La documentacién especifica de estudios pre-clinicos y clinicos que se debe presentar
dependerd de aspectos relacionados @ fipo de producto, asl como a las indicationes
propusstas, teniento en cuenta las recormendaciones de Ja Organizacién Mundial de la
Sahtd {OMS), ¢ de la ICH, o de la Agencia Europea de Maedicamentos (EMA). o de la
Direccién General de Productos de Salud y Alimentos de Canadé (Health Canada), o de ia
Administracién de Medicamentos y Alimentos de log Estados Unidos (US FDA).

Ei PBR usado para los estudios pre-clinicos y clinicos debe ser el mismo que &} usado para
tos estudios de calidad. Los cambios de calidad introducidos durante ia fase de desarrolio
cinico o al final del programa de desarrollo clinico pusden requerr datos adicionales
farmacocingticos yo farmacadindmicas ylo datos clinlcos.

Los datos de calidad que se indican en fos numerales 9.2 al 9.5, 8.8 ¥.9.9 del articulo 9 del
presente Reglamento, deben ir acompafiados de un resumen que inciuya informacion de
todos los aspectos de calidad, enfatizande los pardmefros criticos, con un analisis de temas
gue integren la informacion de kos detos de calidad y 1a documentacion presentada de datos
pre-clinicos y clinicos requeridos.

Ei ejercicio cllnico de comparabiiidad censtityye un procedimiento gradual qua se debse
iniciar con los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos, seguidos de los ensayos
clinicos fundamentales, de ser el caso. Si en cualguier fese se deteclan diferencias
imporiantes entre el PBS vyl PER, se deben analiza y justificar las 13ZONES,

La inmunogenicidad de un PBS debe investigarse en seres humanos ya que los datos
obtenidos en animales generalmente no son predictivos de una respuesta inmunitaria en las
persenas.

Si s2 ha demostrado que e PBS y el PBR son similares en cuanto a eficacla y sequridad
para una indicacion clinica particular, podrd ser suficiente la extrapolacion de estes datos a
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ctras indicaciones del PBR (no estudiadas en estudios clinicos independientes del PBS) si
5e cumplen todas las condiclones siguientes:

a) Se ha utilizado un medelo de analisis clinico sensitle;

b) FEl mecanismc de accién clinicamente pettinente o el receplor o 103 receptores
involucrados son les mismos;

gy Laseguridad e Inmuncgenicidad del PBS v,

d}  Si el estudio de eficacia ha emplzado un disefie de no inferioridad y ha demostrade que
¢l PBS posee varactensticas de seguridad v eficacia aceptables en comparacion con 2!
PER, en esle caso, se debe justificar 2! disefio de ne inferioridad.

Articulo 9.- Contenido de los documentos para solicitar la inscripcién y refnscripeidn en sl
registro sanitario de productos biolgicos similares

Para los fines de Inscripcion y reinscripcidn en el registro sanitario de productos  biolbgicos
simitares, €l solicitante debe presentar lo siguiente;

9.1 Solicitud, con el cardcter de declaracion juradz, segun formato éstablecide por la ANM,
sonteniende, como minimoe, [a siguiente informacion general ¥ tecnica:

1. Informacion ganerat:

a) Objeto de 1a solicitud,;

b)  Nombre dat producto para el cual solicita af registro;

¢} Ingrediente Farmacéylico Activo - [FA, forma farmacéutica, cantidad de iFA
{expresado en unidad de dosis o concentracién) y via de adminisiracion;

g) Condician de vanta; ‘

e} Origen del producto nacional o extranjero,

fi Tipo de producte;

gy Nombre o razdn social, direccidn v pals del fabricante;

h) Nombre comercial o razdén social, direccion y Registro Unico de Contribuyente
{RUC) del solicitants;

)  Nombre de! director téenico;

jI Listado de palses en ios qus se encuentra registrado el preduclo,

2. Informacion téenica:
a) Grupo lerapéufico segun el sisterna de clasificacion ATC {(Anatomical Therapeutic
Chemical);
by La férmula cualitativa v cuantitativa expresada en unidaries de peso o volumen del
sisterna méfrico decimat ¢ en unidades inlernacionales reconocidas, o en unidades
de actividad biolégica o de contenido proteico segun sl tipo de producto que se
irate, incluyende todes los excipientes v disoiventes, aungue estos dltimos
desaparezcan en &l proceso de fabricacion. Incivir la formula det dituyente utilizado
para la resonstitucidn, cuande corresponda,
Se goeptan los exeipientes de acuerdo al listado aprobado porla ANM basados en
s los listados aprobados por Auforidades Sanitarias de paises de slte vigilancia
G, AARG 5. sanitaria. Los gue mo se encueniren en el listade aprobade, deben sustentar
cienifficamentz su calidad y seguridad,
Las sustancias gque se declaran como excipientes no deben (ener aclividad
farmacoldgica y, si su presencia es necesariz en la formulacion, se debe declarar
cudl as su funcidn.

c) Farimacopes de referencia vigente al que se scoge ef fabricante, en e que se
encuentre el IFA, ia forma farmnacéutica y téonica analitica. Cuande no se ehcuentre
en farmacopeas de referenciz, se debe presentar la téenica analitica propia
validada por ¢f fabricante;

d} Tipe de anvase, tanto mediato como inmediaio;

e} Material del envase inmediale;

fi Material del envase mediato, expresando fa naturaleza dei envase;

g) Formas de presentacion del producto;
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h} Sistema de codificacion utifizado para kentificar &l nimero de lote, tratandose de
producto Importado;
iy Tiempo de vida Glil.

9.7 Opcumentacion de control de calidad del IFA, Productc Terminado y Excipientes, la que
debe contener |3 siguients informacidn:

921 fParalFA:

3} Especificaciones técnhicas ulifizadas def (los) IFA ().

b) Justificacion de espacificaciones técnicas,

c) Tecnicas analiticas.

d} Validacidn de técnicas anaiiticas.

e} Andlisis de lote; Ingluir los protocoles resumidos de preduccion y confrol de
tres {3) lotes industiales consaculives del IFA ¢omo minimo y un endlisls de
los resuffados que demuestre la consistencia de proguccién. El contenido de
los protocslos resumidos de preduceién vy contral de lote debe ser acorde con
lo detzliado en los modelos de 3 OMS, ICH, EMA, Heaith Canada, o US FDA

g22 Para producte terminado;

a) Especificaciones téonicas del producto terminado: Las especificaciones de un
PBS deban determinarse de acuerda a lo descritc en las recomendasiones vy 1as
monografias establecidas en {ammacopeas de referencia oficial cuando
correspanda a la farmacopea. Las monpgraiiss farmacopeicas proporcianan un
conjunte minimo de requisitos para un productc particular y puede requerirse
ensayes adicionales.

Se dabe proporcionar y justificar la referencia de las téchicas anailticas
empleadas v los criferios de ateptacidn para cada ensayo del PBS.

Las especificacionas debep captar y controlar los atribulos imporiantes de
calidad dei PBR de los que se tenga conocimiento; iz determinacién de las
especificaciones se debe basar en la experiencia del fabricanie en relacién con
el PBS v los resultados sxperimentales obtenidos medianie los ensayos y fa
comparacion entre el PBS v el PBR. Las especilicacicnes de un PBS no serén
necasarlamente 1as mismas que las del PBR

Para determinar las especificaciones se deben emplear lotes suficientes de PBS
{minimo 3 lotes industriales). El fabricante debe demosirar, sismpre que sea
posible, que los Pmites fjados para una detarmineda especificacion nao son
significativamente meayores gue el margen de varisbilidad dsl PBR durante su
periodo de vida GHl, a menos gus lo justifique.

by Justificacion de especificecionas tdenicas.

c) Técnicas aneliticas: Las téenivas empleadas deben separar y analizar
diferantes varlantes del praducio cen base en las diferentes propiedades
quirnicas, fisicas y biplogicas subyacentes de las moléculas.

Los métedos usados para rmedir fos atribuios de calidad para Iz liberacion de los
lotes deben validarse de conformidad con las recomendacionas pertinentes,
segin comespenda,

d} Vaidacién de t&cnicas analficas.

e) Analisis de lote: Incluir jos profocnlos resumides de produccidn y control de fres
{3) lotes industriales consecutivos del producto terminade corno minimo y un
anafisis de los resultados que demuestre [a consistencia de produccion. E!
sontenido de los protocolos resumidos de produccion y control de lote debe ser
acorde con Io detallado en los modelos de fa OMS, ICH, EMA, Health Canada,
o US FDA

f} Caraclerizacién de impurezas del producto terminado.

9.2.3 Para excipientes:

a) Especificaciones técnicas de los exciplentes.
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) Justificacion de especificaciones técnicas, cuando las especificaciones técnicas
no se encuaniren en Farmacopeas de referencia,

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

d) Validacidn de t&cnicas analiticas, cuando se trate de tacnicas analiticas propias.

2) Excipientes de origen ammal © humanoe, cuande corresponda. '

fi Nueyos excipientes, cuando corasponda.

0.2 Documentacion que contenga los estandares y materiales de referencia del IFA y producto

8.4

terminado, la que debe contener la siguiente informacion:

231 Para el IFA: Idantificar v dascribir los  estandares, materiales de raferencia vy sus
cenrificados anafiiicos.

9.32 Para & producto terminado; Identificar y describir los estandares y maleriales de
raferancia utilizadas v sus certificados analiticos.

Descripcian del proceso de manufactura del IFA y praducto terminado y su validacion:

£l fabricante del PBS debe recapilar toda ta Informacion disponible del PBR 2n cuanto i tipo
de célula hospedera, la formulacion v el sistema de cierre de los envases empleado para su
comercializacién. Bl fabricante del PBS debe determinar el pélencial impacio de la
madificacion de cualquiers de estos elementos en la calidad, la seguridad v I eficacia del
producto.

La justficacion para la aceplacidn de estas diferencias se debe basar en datos
experimentales cientificos y clinicos consalidados, ya sea que correspondan 2t PBS o al
PBR.

El fipo de células huésped para la fabricacion del PBS sdio se debe cambiar si el fabricante
puede demostrar que 12 estructurd de [a motécula no se vera afectada o que el perfil elinico
del producto no cambiarg,

Debe proporcionarse yna descripeidn y conjunio de datos completos que describa el proceso
de fabrcacian, comenzando con el desarrcllo de los vectores de la expresion y los bancos:
de células, =i cultive celular / fermentacion, la recoleccian {cosechas), las reacciones de
purificacidon y modificacion, el procese de Henado del granet ¢ del producio final y el
almacenamignto.

Debe contener la siguiente informagion:
8.41 ParaellFA
a) Descripcicn del proceso de manufactura:
a.1) Fabricante(s): Indicar nombre o razén sccial, dirgccin, pais ¥
responsabifidadies) de! (los) fabricante{s) en ef proceso de manufaciura
et IFA.

2.2} Denominacion Comin Internacionsl (DCH) o en su defecto, el nombre con
el que figura en [a farmacopea, formulario ¢ suplemento de referencia.

a.3) Secuencia esguematica de amincacides que indigue ios sitios de
glicosiacion u otras modiicacionss post- fraduccionales y la masa
molecular relativa, segin corresponda.

ad4) Descripcisn del procese de manufactura y confroles en progeso,
congideranda ko siguients:
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i) Descripcién del sistema de ldenlificacién de lotes en cads etapa del

proceso.
in Diagrama de fluje del proceso de manufactura.
im Descripcion de cada etapa del procase de manufactura, incluyendo!

+ Descripcion del proceso de inactivacién y/e remacion viral,
Descripeion del procese de purificacion,

+ Descripcion del proceso de conjugacion y/o modificacién, cuando
aplique.
Descripcion de fas ¢tapas sealizadas para lograr la estabilizacian.

s Reproceso, cuando aplique.
Bescripcién del procedimiento para el envasado.

Si e sistema de produccidon no estd basado en lineas celularss o
sistamas de expresion conocidas [bacterias, levaduras), se debe
presentar inforrmacion de acuerdo a cada caso.

a,5) Control de maleriales {malerias primas, materiales de partida, solventes,
reaciivos, calalizadores, enire olros).

aB) Conbol de etapas criticas e intermedios.

a.7) Desamollo ded proceso de manufaciura.
by Validacidn del proceso de manufactura.
89.4.2 Para producto terminade;

8} Descripeidn del proceso de manufaciura:

a1} Fabricante(s): Nombre, direccién y responsabilidades de cada fabricante
invalucrade incluyendo laboratorios contratados, lanta para el proceso de
manufactura como de control.

a2y Formula cualitativa y cuaniifativa del lote induslrial.
a.3) Descripcion dal process de manufaciura y conlroles en proceso;
i) Descropcion del sisiema de identificacion de loles en las slapas de
formulacion, lenado, liofilizacién {si aplica) y acandicionamiento.
if) Diagrama de flujo del proceso de manufactura,
i} Descripcion de cada etapa del proceso de manufactura.
iv) Control de etapas ciiticas e intermedios.

by Validacion del proceso de manufactura,

95 FEstudios de estabilidad del FA y producto terminado, segin fo establecide en la
normatividad correspondiante.

8.51 Sa debe propoicionar esiudios de estabilidad acelerados en igualdad de condiciones
que comparen e PBS con el PER mostrando un perfil dg degradacion comparable,
que incluya datos primanios representativos que muesiren ios perfiles de
degradacién del producte. El pericdo de vida util del PBS puede ser el mismo gue &
del PBR. o ser distinto,
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9.6 Cenificado de producto farmaceutico o certificado de libre comercializacion emitide por la
Altoridad competente del pais de origen ¢ del exportador, considerando de modo preferenta
el modelo de iz CMS) para productos imporiados.

@7 Cartificado de Buenas Practicas de Manufactura (BFM) del fabricante nacicnal o extranjsro
emitido por la ANM. Se aceptan solamenie los cerlificados de BPM de los palses de alta
vigilancla sanitaria v los paises con los cuales exista reconocimiente mutuc.

9.8 Siztema envase-cierre, el gue debe contener Iz siguiente informacion:

89

2.8.1

D.8.2

Para el IFA; Descripcion completa det envass y sistema de ciems def contenedor en
que serd envasade el {FA hasta su utllizacion en |3 elaboracion del producte
terminado. Debe incluir fa idendificacién de todos los materiales que constituyen &
sistema envase.cierre, asl como g sus especificaciones. Cuando proceda, incluir &
andlisis del tipo de materiales sgleccionados con respecto a Iz proteccion del IFA
condra la humedad v fa fuz.

Fara el producto terminada: Descripoion de log componentes del sistema envase-
clerre que en conjunio contienen y protegen a la forma fammacutica, asimismo
presentar las especificaciones téonicas del envase mediato ¢ Inmediato segun lo
establesido en la normatividad correspondiente.

Caracterizacion del {FA y desarrclio farmacéutico del producte terminado, el que debe
considerar Iz sigulente informaciin:

8.9.1

89.2

Caracterizacion dei IFA;

a) Detemminacion de la estructuma y olras caracteristicas,
By Impurezas.
¢} Ejercicio de comparabilidad, se debe fener en cuenta los siguientes criterios:
c.1) Propiedades fisicoquimicas
c.2) Actividad biologica
c.3) Propiedades inmunedquimicas
c.d) lmpurezas

Se reguiera de la realizacidn de estudids de caracterizacion en igualdad de
condiciones para comparar el PBS y &l PBR. Las estructuras primardas del PBS y o
PRR deben ser idéniicas.

Se deben proporcionar dats primaros representatives para todas [as Kecnicas
anallticas complejas, ademas de jos datos tabulados que resuman € conjunto
complsto de dstos y muestren fos resultados de todes los andlisis de liberacion y
caracterizacion llevados 3 cabo con et PBS y & PBR,

Desarrolla fermacéutico del producto terminado:

a) Componenies del protucto terminado;
a1} IFA(s)
a2} Excipientes

b} Producto terminado
£.1} Desamolle de la formulacion
b.2} Scbradosificacidn en la formulacion
b.3) Propiedades flsico-quimicas y biologicas

c) Desarrollo del proceso de manufactura
g} Sistema erivase-clere-

e) Atrbutos microbiologicos

f) Compatibilidzd
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910 Proyecto de ficha técnica e inserto, $2gun el contenido descrito en los Anexos 1y 2 dal
presenia Reglamentio.

911 Proyectos de los rotuiados en idioms espafic] del envase medisto e inmediato, los gue
deben adecuarse a fo dispuesto en e presante numeral, y consignar la informacidn solicitada
en la farmacopes de referencia cuando corresponda.

9111 El roulado de Jos ervases mediatos e inmadiaios de Jos productos biologicos
similares cuya condicién de venta es con receta meédica debe cantener Ia sigutente
informacion:

a} Nombre del producto, seguide de |z cantidad de IFA(s) ¥ forma farmacéutica. Se
debe incloir fa DCI o en su defecto, se debs consignar ef nombre con &l que
figura en la farmacopea, formulario o suplemento de referencla, incluyendo la
canfidad de IFA (expresado en unidad de dosis 0 ¢oncentracion) de cada ung,
debajo-del nombre;

b} IFA(S), expresados cualitativamente y cuantitativamente. La cantidad dal IFA en
la forma farmacéutica puede ser definida por unidad de dosis o como
caoncentracion, segin el cuadro def Anexo 3 dsl presenie Reglamenio,

¢) Forma farmacéutica y contenido nelo, por volumen o por nimerc de dosis del
producio;

d} Lista de excipientes de los cusles se conoce una accidn ¢ efecto reconoaido,
segin listado actuafizado por ka ANM. Si el praducie es inyectable, tpict o
solucion oftdlmica, debe detsllar todos log excipientes;

e) Via de administracion;

) Advertencia que el producto debe ser slmacanado fuera del aleance y visia de
lo5 nifos o manténgase juera dal slcance de los aifios;

¢g) Advertencias especiales relacionadas af usc del producls, cuando corresponda;

h) Fecha de expiracion;

i} Condiciones de almacenamisnto;

I} Ceondicion de venla; _

k) Nombre del director técnice. Para 2i caso de productos fabricades en el pals por
encargo de un tercero, se consigna, ademds, el nombre del director teonico del
laboratorio fabricants;

) Sipara el use del producto se requiere una preparacion previa, debe incluirse
en el rotulade la informacién necesaria para tal efecto;

m) Nembre y pais del laboratorio fabricante. Traténdose de productos nacionales,
dehe consignarse ademas ia direccidn y et RUC:

m.1} En el caso de productos fabricades en el extranjere y envasados y
acondicionado en el Pery, se debe colocar "Fabricade por... (nombre y
pais del laboratorio fabricante}... y envasads, acondicionade por...
fnombre del laboratorio nacional) para... { tlitular que registra &l
producto)”,

C. AHARD 5

m.2) Para productos terminados fabricados en el extranjere & importados al
Per, se debe colocar "Fabricado por... (nombre v pals del laboratorio
fabricante)... & impontado por... {titular que registra el producta)”, en caso
de reacondicionamionto se debe colocar reacondicionade por... (nombis
del lgboratoric nacional).

m.3) Cuando $e trate de producios terminados fabricados en el pals o en el
exiranjero por encargo de un tercero, se debe colecar “Fabricade por..
{nombra del laboratorio)... para... {nombre de la empresa que encarga su
fabricacion)".

n} Nombre y direccion det tituler de registro sanitaric;
o)} Para productos importados se debe consignar et nombre, direccién, RUC del
importador ¥ el nombre del directer técnico.
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£, ARRRD

9.12

8.13

9.14

p) La sigla RS N°.. (colocar el numero de registro sanitaric) o (@ frase “Regisiro

Sanitario N2......7
) Lote M. (colocar el ntmera de lote)...o Ie frase “Lote de fabricacion
N2 e " Se zceptardn siglas o abreviaturas que hagan referencia a este texto.

9412 Los envases inmediatos da ios protiuctos bioldgicos similares gue, por su temanc
ao pueden contener todz 8 infarmacidn 2 qua se refiere et numeral 8.11.1
precedente, deben consignar, cuando mencs:

1. Enlos folios, blister U olros

2) Nombre def productd;

By DCI, debajo del nombre del producto biolagice similar, st se frata de un
monofdrmaco,

¢y NOmer de registio sarmtario;

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

g} Razdn social, nombre comercial o fogotipo gue identifica al laboratorio
fabricante yfo al titular del registro sanftario;

f  Numerodelote y fecha de vencimiento.

9. En frascos, tubos colapsibles, tatas, armpoias, viales y otros:

ay Nombre del producio y su DCY, si es un monofarmaco,

by Numers de registio santtario;

c} Cantidad de IFA (expresado en unidad de dosis 0 concentracién),
para ef caso de monoiarmacos,

d) Viade adminisiracien;

@) Razdén social, nombre comercial o logofipo gue identifica &l
labosatosio fabricante yio al fitular del registro sanitario;

f)y Congiciones especiales de aimacenamiento para 2quellos
productos gue ia requieran;

g) Nomero de lote y fecha de expiracion.

Estudios preciinicos: in vitro e in vivo, los cuales se basaran en fas Recomendaciones para
fa Evaluacion de Productos Bicterapéuticos Simiiares (PBS} de las RedPARF, u OM3, ©
IGH, o S FDA, o EMA, o Heaith Canada,

Estudios clinicos: farmacocinglicos, farmacodinamicos, farmacocinsticosifarmacndindmicos
confirrnatorios, eficacis, seguridad e inmunogsnicidad y la extrapolacion de los datos de
eficaclas y seguridad a otras indicaciones clinicas. lo cuales se basaran en ias
Recomendaciones para la Evaluacien de Productos Bioterapeulicos Similares {PBS} de las
RedPARFIOMS, o ICH, o USFDA, 0 EMA, o Health Canada.

Plan de Gestion de Riesgos, e que debe contener como minimo 1a siguiente informacion:

s) Resumen de ias sspecificacionss de seguridad: Problamas de sequridac
identificados, problemas de seguridad potencisles e informacion relevanie no
disponible {poblaciones en riesgo y siluaciones gue no han sido adecuadamente
estudiadas), en relacion con & PBR.

B} Plah de farmiacovigilangia: Actividades de farmacovigitancia de risting que Incluya
notificacian espontanea de reacciones adversas y elaboracion de los informes
petigdicos de seguridad {PS), v en caso de posibies riesges importantss
detectados deben ser sometidos a una vigilancia suplernentarta,

g} Actvidades de minimizacion de Ties50s necesarias para cada problema de
seguridad identificade: Las actividades deben set de rufina y adicionales. Cada una
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de las aclividedes debe lenér un objetivo, justificacion, acgibn(es) propuesta(s),
peripdo de proxima revision de a8 accin, ¥ evaluacion de @ efectividad de las
sctividades de minimizaddn de riesgos.

d) Descripcién de los probfemas relacionados con la inmunogenicidad vy estrategias
para minimizar 108 resgos, dependiendo de los riesgos identificados durante af
desarrollo del producto.

2} Datos de la persona de contacle para este Plan de Gestidn de Riesgos; nombre,
diracainn, teléfona, correc electronico.

fy  Cualguier actividad de vigilancia especifica en materia ge seguridad exigida para ef
PBR o de a=cuerdo al tips de producto, se debe incorporar at Pien de
Farmacovigitancia del PBS, a menos que sa piseda justificar convincentemente quie
RO e pecesario.

915 Ceriificado que acredite estar exento de sustancias infecciosas que requiera fa ANM. En el
caso de productos bioldgicos derivados de ganado bovino, ovine y capring, se debe
presentar et Certificado de Negatividad de Encefalopatia espongiforme bovifa.

DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS TRANSITORIAS

PRIMERA.- Plazo para optar por Ia via de 1a similaridad

A pariir de 1a enfrada en vigencia del presente Reglarnento, los titulares de registro sanifario de
productes bioldgicos, tendrdn un plazo de sesenta {60) dias calendaric para optar porla via de la
similaridad @ través de una comunicacion por escrito dirigida 2 Ia3 ANM. De no. preseniar la
comunicacien en e plazo sefizlado, la ANM debera cancelar el registro sanitario y cenificado de
registro sanitario de los productos biolbgicos gue debieren solicitar optar por la via de Ia
simiiaridad.

SEGUNDA .- Actualizacion de Ja documentacidn en el regisiro sanitario

Los productos bloldgicos que cuenten con registro sanitario vigerite a la fecha de entrada en
vigencia del presente Reglamento y que soficitaron optar por la via de & simifaridad, deberdn
preseniiar I8 siguisnte documeantacion, a fin-de actualizar su registrd sanitario, en los plazos que se

detalian a contipyzacion:

al El Plan de Cestion de Riesgo (PGR), que contenga ' informacion establecida en el
numeral 9.14 del articulo § def presente Reglamento, dentre de seis {B) meses contados a
partir de |2 enirada en vigencia del mismo;

p} La siguiente documentacidn, dentro de un {1) afo contedo a partir de ia entrada en
vigéncia del presente Reglamento;

5.1) Ladocumentacion de control de calidad del IFA, producto terminado y excipientes, el
sue contenga la informacién establecida en el numeral 8.2 def articuio @ del presente
Raglamento;

b2y La documentacion que contenga los estandares materiales de referencia del IFA Y
producto terminada, segin lo establecide en gl numerat £.3 del arlfculo 9 del
presente Reglamento;

1.3) La descripcién del procesc de manufactura del IFA y producio terminado y su

-validacion, el que contenga Ia informacion detakiada en el numeral 8.4 dat ariiculo &
del presente Reglamanto;
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b.4) Los estudios de estabilidad del IFA y producie terminado, secun io establecido en el
numeral 8.5 que aniecede, con excepoidn de lo descrilo en el numeral 9.5.1 del
arifculo 9 del presente Reglamenio,

b.5) El sistema envase<cierre, segin o establecide en ef numeral 9.8 det articule 9 del
presente Reglamento;

b.B) La caracterizacion del IFA y desarrolio farmacéutico del productn, segon o
establecido en el numeral 9.9 que antecede, con excepcion de o descrito en el litaral
¢) def numeral 8.9.1 del articulo § del presente Reglamento.

¢) Los asiudios pre-clinicos, los gue contengan Ia informacion senzlada en el numeral 9.12 v
la referida al ejsrcicia de comparabilidad en aspecios de calided descrifos en os
numsarales 8.5.1 v en & literal c} del numaral 8.9.1 del articule 9 del presenie Reglamento,
dentro de dos (2) afios contades a partir de ia entrada en vigencia del mismo;

d) Los estudios clinicos considerados en el numeral 9.13 del presenie Reglamento, deniro de
cineo (5} afios contades & partir de ia entrada en vigencia det mismo,

Dentro de este plazo, y a partir dal afic de entrada en vigencia del presente Reglamento,
los tiulares de registo sanitsric de preductos biolbgicos que optaron por lz vis de I
similaridad, deberan presentar, ante la ANM, cada doce (12) meses, informes de avance
de los estutios senalados en el presente litsral. Los informas de avance se presentaran
hasta que el titular dat registro sanitario entregue a la ANM fos estudios clinicos, De no
presentarse dichos informes, se procedera a cancelacién del registro sanitafio y del
certificado dé registre sanitario.

El plazo de evaluacion de los Hterales del 3} al d) precedentes por parie de la ANM serd de
hasta ciento ochenta (180) dlas calendario de presentada Ja informacion reguerida en cada
literal anteriormente mencionado.

i el titular dal registro sanitario no presentara lo requerfdo an los plazos sefalados en o8
fiterales del a) al d) precedentes, se procedera a la cancelacion del régistro sanitario y del
certificade de registro sanitario.

La AN evaluara la informacion presentada en cumplimiento a lo dispuesto en los litarales dei
a) al d) precedentes, considerando el avance de fa clencia y un enfoque de riesgo. Side la
evaluacion la ANM determine que en la informacion presentada existen observaciones
tecnicas, notificara al fiklar del registro sanitario a efectos que amplie Ja informacién en un
plazo de weinta (30) dias calendario. En caso de no subsanar la informacién en el plazo
sehalado se procedera a la cancelacion del registro sanilado y del cerfificado de registn
sanitario.

Cuando de la evaluacién de la informacion la ANM concluya que la calidad, seguridad y
eficacia del producto biolégica es similar a un producio biclogice de referencia, e producto
pioldgico por el cual se solicitd optar por la via de la similaridad, tendré la condicién de
producto bigidégico simiar,

La codificacian de registro saaitario del producto biologico que tenga |a condician de producto
biclogico similar serd la siguiente:

BEODOO : Producty bioldgice exiranjera

BNOODO : Producto bicltgico nacional

TERCERA.- Evaluacion de 1a inmunogenicidad de los produstos bioldgicos que cuentan
con registro sanitario

La evaluzcion de la inmunagenicidad de aguelios productos biologicos que cuanten con
registro sanitario vigente y que opten porla via de la simitaridad a partir de 1z fecha de entrada
en vigenaia del presente Reglamento, la ANM analizarg cada ceso.
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CUARTA.- De la aplicacién de las guias inlernacionales en la presentacion de los
estudios de estabilidad

Hasta la entrada en vigencia de Ja normatividad correspondisnte mencipnada n &l numerai
9.5 del articulo 9 del presente Reglamsnto, los administrados y 103 titulares deberan presentar
ins pstudios de eslabilidad delf IFA y producto terminado, segln jas guias intemacionalss de la
OMS, 0 ICH, o EMA.

QUINTA- De la aplicacion de las guias internacionales en la praseniacién de Ia
descripcién de los componentes del sistema envase-cierre

Hasta la enirada en vigencia de Ja normatividad cosrespondisnte mengionada en el numeral
0.8.2 del articule 9 del presente Reglamento, los administrados y los titulares deberdn
presentar Ja descripcion de los componenies del sisiema envase-cierre, segun 'as guias
infernacionales de la OMS, o Red PARF, 0 iCH, o EMA, o Health Canada, o s FDA

VERSION PARA PRE PUBLICACION 15




ANEXG 1

CONTENIDO DE LA FICHA TECNICA

introduccion:

a} Nombre del producto biolsgico similar, seguido dz |a cantidad de IFA(s) v forma farmaceéutica.
Se debe incluir la DCI (incluyendo la cantidas de IFA) de cada uno, debajo del nombre.

by E! producio debe registrar la composicién cualitaliva -cuanttativa de IFA(S) v compesicion
cualitativa de los excipienies.

c) informacién clinica:

¢. 1) Indicaciones terapéuticas

¢.2) Dosis y via de administracian en aduitos y, cuando corresponda en nifios y ancianos;

c.3) Contraindicaciones.
Situaciones donde el preducte bioldgico similar no debe ser administrade por razones de
seguridad, éstas incluyen diagndsticos clinicos parficulares, enfermedades concomitantes,
factores demograficos y factores pradisponentes. También se debe describlr ofros
medicamentos o productos bicldgicos que no deben usarse concaomitentemenie 0
consecutivaments. Si el embarazo y lsctancia esta contraindicado se debe sefialar en esta
seccion. Se Incluird hipersensibilidad ai IFA o a cualquiera de los pxcipientes o residuos del
proceso de fabricacion,

c.4) Advertencias y precauciones;
El orden de las advartencias y precauciones deberé ser escrite en orden de importancia

debiendo considerar;

g) Las condiciones en las cuales e uso del producte biolégico similar podiia ser
aceptable siempre gue se curnplan condiciones especiales para su uso {p.e. si hay
aue monitorizar funcion hepética antes de empezar Un tratamiento};

b) Grupos de pacientes especiales que tienen incrementa. det riesgo; nifios ancianos,
pacientes con insuficiencia renal, entre oros;

¢) Reacclones adversas serias (graves) que puedan requerlr una accidén inmediata de
parte det profesional de salud,

d) Riesgos particulares asociados con el inicio de la terapia o suspensidn del producto
bioldgico simitar,

g} Cualquier medida para identificar pacientes en riesgo de empecramiento;

i Sefialar si es necesaric aiguna medida de monitereo de laboratorio ¢ clinico
gspecifico;

g) Cualguier adverienci necesaria con respecto a agentes trasmisibles {p.e derivados

£, R0 5. de p!asm E);

hy Cualquier riesge asociado con ung via de administracidn incorrects;

i} Sujetas con genctipe ¢ fenetipo sspecifico que padria no responder al fratamiente ©
astar en riesgn de una reaccién adversa,

i} Interferencias especificas con pruebas de laboratorio (p.e. test de Coombs ¥
hetalactarmasas},

¢.5) Intaracciones con otros medicarnentos y oiras farmas 42 interaccién:
Debe provesr informacion acerca de s interacciones que pueden ser clinicamente
relevantes, con énfasis en agquellas que resulten €n recomendaciones acerca del uso dal
misro. Se debe primere indicar las interacciones gue afactan el use del producio biblegico
similar del cual se solicita el registro, seguido de agusllas interacciones gue resulien en
cambios ciinicamente relevantes para e uso de otros medicamentos.
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c.8}
G.7}
c.8}

¢8)

Para cada interaccion clinicaments significativa se debe indicar.

1. Recomendaciones, que inclhuyan coniraindicaciones det uso concomitante de olras
medicamentos y precauciones que fequieran ajuste de dosis;

s panifestacionss clinicas y efecios sobre &l plasma y érea Bajo fa Curva (AUC)

3. Mecanismo de accion (si @8 conockio).

En caso no se hayan realizado estudios de interaccion, esta giuacion se debe indicar

claremente en la ficha técnica.
Se debe dessribir oiras formas de interaccidn con ahimentas, medicamentas herbarios,

amtre otros.
Administracion durante ef embarazo v lactancia;

Efactos sabre la capecidad de conducir y usar maquinaria;

Reacciones adversas.

Esta seccién debe incluir todas lag reacclones adversas de ensayos clinicos, estudios de
seguridad pest comercializacion ¥ reportes gspontaneos para los cuales ha habido al
menos una posibilidad razonable de refacién causal.

Para proveer una informacion clara y faciimente accesible esta seccion debe estruciurarse
de [a siguiente manera:

a) Resumen del perfil de segurdad: se provee informacién acerca de las reacciones
adversas mas serias y/o mas frecuentes {incluyendo su frecuencia cuando se conace),
si se conoce indicar el liempo en que la reaccién adversa aparace duranie el
tratarniento,

n) Resumen tabulado de reacciones adversas: una tzbla debe listar todas las reacciones
adversas (de acuerdo & ta tlasificacion del diccionaric de ta OMS o det MedDRA) con
su respéctiva fracuencia segan ses “muy frecuente” (21/10), “frecuente” (217100 a
<110}, "infrecuente” (21/1,000 a <1/100), raro (23/10,000 & <1/1,000), “muy raro”
{<1110,800). En caso Ja frecuencia no pueda ser estimada con los datos disponibles
una categorfa adicional "irecuencia no conocida” psde utilizarse. Se debe indicar la
fuente de donde proceden los dates, sea ensayos clinicos, estudios de seguridad post
cornercializacion o reportes espontaneas.

¢} Descripcidn de reacclones adversas seleccionadas: esta seccion debe incluir
informacita de algunas reacciones adversas, que pueda ser de ulilidad para prevenir,
valorar o manejar }a ogurrencia de una reaccién adversa en la practica clinica,
Cuglquier reaccidn adversa de excipientes o residuos del proceso de fabricacion
deharian ser incluidas. Esta seccion debe informar sobre reacciones adversas de muy
haja frecuenciz o con inicio retardado de sintomas las que no han side observadas
con &l sroducto bioldgice similar pero pueden estar relecionadas 3 la misma clase
farmacoldgica.

d) Se describird separadamente por medio de resdmenes y tablas las reacciones
adversas de Ios grupos de poblacion padidtrica, ancianos u olros grupos de pacientes

de riesgo.

e) i debe indicar la mas alta frecuencia de reacciones adversas reporiatda en las
fuentes.

Sobredosis y tratamien{o

Descripic los signos y sintomas ante Ja administracién de dilerentes dosis. Se debe
descrbir ¢ manejo de la sobredesis, principalimente en relacion a monitcreo de algunos
parametros 0 uso de antidotos o métodes para incrementar la eliminacion del preducto
biolagico similar.
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d)

e)

Propiedades Farmacologicas:
d.1) Propisdades farmacodinamicas

Clase farmacoldgica, mecanisme de accitn, efectos farmacodinémicos, eficacia y
seguricad clinica.

d.2) Propiadades farmacocingticas
incluir sf el preducts biolégico similar es pro-farmaco o si hay metebolitos activos,
solubifidad, poblacion de estudio, entre otros. Caracleristicas dal IFA como absorcian,
distribucion, niotransformacién, eliminaciin o linealidad v otra infermacion imporianie de
sar &} caso. Caracteristicas en grupos especiales de pacientes 0 personas,

d.3) Datos preclinicos de seguridad
Se dabe describir jos hallazgos evidenciados en los estudios preclinicos refevantes para
e} prescriptor, teniendo en cusnta el perfil de seguridad de producto bioldgico similar. Se
doba describir informacion preclinica gue muestre gue no hay peligro polencial para su
uso en humanos (por ejemplo esludios de dosis repetida, genotoxicidad,
carcinogenicidad, toxicidad reproductiva entre otros}.

Datos farmacéuticos
e.1) Lisia de excipientes

Se debe incluir una lista de todos los excipiontes, expresades de manera cualitative. Los
residuns de antibioticos u olros agentes antimicrobiancs usades en la produccion, que
son alergenos conccidos con un potencial para inducir reacciones adversas deben ser
agregados en “Contraindicaciones” ¢ “Advertencias y precauciones’

e.2) incompatibilidades

Se debe colocar informacion de incompatibifidadas fisico quimicas del producto biciégica
simitar con ofros madicamentos, con los cuales frecueniemente se mezdlan o son
coadministrados. Esto es parficulermente importante en aguellos que son reconstituidos
yio diluidos antes de la adminisiracion parenteral.

8.3) Tiempo de vida 0Oiil;
e.4) Precauciones especiales de conservacion,
e.5) Natursleza y contenido del envass;

2B) Precauciones especisles para eliminar el producto binldgice similar no ufilizado o los
restos derivados del mismo.

Fecha de revision de texto de la ficha téonica.
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ANEXD 2

CONTENIDO DEL INSERTO

Informacion contenida en el inserto para el paciente

£l inserto de los productos biokdginos similares debe estar redactado y expresado en témincs
clares y comprensibles para permitir gue los pacientes actien de forma gdecuada, cuando sea
necesarlo con ayuda g2 los profesionales de la salud.

Es ohligatoria ia inclusidn del inserio en todos los produstos bioldgices simifares, cuya condicion de
venta €5 con receta médica.

E) inserto se einbora de conformidad con la informacion consignada en la ficha técnica para el
prafesional de la salud, y debe incluir los siguienies datos:

1.

ldentificacion de los producios hioldgicos similares.

a)

k)

Nombre del producto biclogice similar, seguide de la cantidad de IFA{s) y foma
farmacéutica, Se debe incluir la DGY o en su defecto, s& debe consignar ef nombre con &
que figura en la farmacopes, formutario o suplemnento de referencia, incluyendo la cantidad
de [FA {expresado en unidad de dosis © concentracidn) de cada uno, debajo del nombre;
Accion farmacolégica, en térmiros faciimenta comprensibles para el pacients.

Indicaciones terapéuticas,

Inforrnacion necesaria previa a la toma o administracion dei producto dioldgico similar.

a)
o}
t)

d)

Conteaindicaciongs;

Precauciones de empleo adecuadas;

Interaeciones medicarmentosas y otras interacsiones {come alcohol, tabaco, alimentos}) que
puedan afectar a fa acclén de products blolégico similar,

Adveriencias especiales:

d.1) Que deben tener en cuenia la situacion padijcular de cierlas calegorias de pagientes

{nifios, mujeres embarazddas o durante el periode de fzctancia, ancianos,
deportistas o personas ¢on ciertas patologias espacificas),

4.2y Mencionar los posibles efectos del tralamiento sobre la capacidad para conducir un
vehicufo o manipular determinadas maguinas;

4.3} Incluir las adveriencias relativas a los excipientes cuyo conocimiento sea imporiante
para una ulilizacion segura y eficaz del producto biolégico simitar,

instruccionas nacesarias y habituales para una buena utifizacion, en particular.

a)
b)

t}

)

g}
f)

g}
R

Dosis;

Forma farmacautica v via de administracién, ¥ si fuera necesario las instrucciones para la
preparacién extemporénea del producto bioldgico similer con el objeto de. una sorrecta
administracion;

Erecuencia de administracion, precisando, st fuera necesario, el momento en que debe
administrarse o] progducio biolGgico similar;

Duracion del fratamiento, cuando tenga que ser limitada;

Medidas que deban tomarse en cgso de sobredosis;

Medidas que deben iomarse en caso diz que se haya omilido la administracidn de una ©
varias dosis;

Indicacion del riesgo de sindrome de abstinencia, si procede;

Recormendacidn especifica de consultar al médico o farmacéutico, segln proceda, para
cualquier aclaracion scbre |3 ulilizacion del producte;
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i} Cuando la neturaleza del producto biolgico similar lo requiera, las precauciones que debe
temar el usuario durante su preparacién y administracion.

Dascripcién de las reacciones adversss que pueden observarse durante sl uso del producto
biolagice similar y medidas gue deben adoptarse. Se indicara expresamente al usuario que
debe comunicar a su medice o 8 su fannacdutico cualgquisr reacsidn adversa que no esiuviese
descrita en gf inserio,

informacion relacicnada a la fecha de expiracion gque figure sh &l envase, con:

a) Una advertencia para no sobrepasar esta facha y, en su ¢aso, ofra advertencia para indicar
el periodo de valider maximo de aquelios preparados con una esiabifidad reducida
despuds de su dilucion, de su reconstitucion o despuds de abrir el envase;

b} Las precavciones especiales de conssrvacion, si hublera, v, en su case, ias condiciones
de consetvacion para los preparades despiés de su dilugion, su reconstitucitn, o después
de sbrir gl envase;

£} Advertencias a cierflos signos visibles de deteroro, de ser el caso,

d) Precauciones que deben adoptarse para 2l desecho del protducto bioldgica similar no
ytiizade y de lodos fos materisles que hayan estado en centaclo con €l, Segln
corresponda.

IFA en forma cualitativa vy cuanfiiativa y excipleptes en forma cuslitativa, para cada
presentacidn del praducte bioldgice similar, utilizande Ja DCE o, en su defecto, si un IFA no
tiene asignada la DCl, se debe consigrar el nombie don & que figura en ta farmacopea,
formufaric ¢ suplemento de referencia, debiendo sustituirlo por la correspondiente DCI en
cuanto ésta le sea otorgada. '

Forma farmacéutica y el contenids neto en peso, 2n volurnen, o en unidades-de administracion,
para cada presentacion del producto bicldgico simitar.

Nombre del fabricante yio togo del titular ded registro sanitarie.
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ANEXG 3

CUADRO QUE EXPRESA LA UNIDAD DE DOSIS O CONCENTRACION DEL
INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

Parenterales en monodosis{ ©f giemplo:

Cada unidad de dosis_contiene; 4 ia
mpo Cada ampolla contiene:

Parenteralas intravenosos £n los cuales la unidad de
de gran volumen ( > de 1004osis no es aplicable.

Cada 100 mL L)
{Parenterales multidosis y patenterales de menor volumen
Cada mL (< 0 =dz 50 mL).

Cada inhalacién o dosls fiberadaiferoscles con valvula dosificadora
contiene:
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