MINISTERIO BE SALUD o o VOO

APRUEBAN REGLAMENTO QUE REGULA LA INFORMAGION MINIMA DEL
DOGUMENTO QUE DEBE CONTENER LA VALIDACION DE TECNICAS ANALITICAS
PROPIAS

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
CONSIDERANDO:

Que, fa Ley N° 20459, Ley de los Productos Fammacéuticos, Dispositivos Médicos ¥
Productes Sanitarios define y establece los principios, normas, criterios y exigencias basicas
sobre estos productos y dispositivos de uso en seres humanos, en concordancia con la
Politica Nacional de Salud y la Politica Nacional de Medicamentos;

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

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

Que, el articulo 4 de la precitada Ley, establece que el Sactor Salud esta conformado
por el Ministerioc de Salud, come organismo rector, las entidades adscritas a & y aquellas
instituciones pablicas y privadas de nivel nacional, regional v local, Y personas naturales que
realizan actividades vinculadas a las competencias establecidas en dicha Ley, y que tiene
impacto directo o indirecto en la salud, individual o colectiva;

Que, asimismo, los literales a) y b) del articuio 5 del Decreto Legislativg N° 1161
sefiala que son funciones rectoras del Ministerio de Salud, formular, planear, dirigir, coordinar,
ejecutar, supervisar y evaluar la polftica nacional v sectorial de Promocion de |a Salud,
Prevencion de Enfermedades, Recuperacin y Rehabilitacicn en Salud, bajo su competencia,
aplicable a todos los niveles de gobierno; asi como dictar nommas ¥ lineamientos {écnicos
para la adecuada efecucion y supervision de las politicas nacionales y sacioriales, entre oiros;

Que, por Decreto Supremo N° 016-2011-SA se aprobé el Reglamento para &l
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y




Productos Sanitarios, el cual dispone respectivamente en sus articulos 40, 53, 62, 70, 81, 83
y 104 que la inscripcion y reinscripcion de especialidades farmacéuticas, agentes de
diagnéstico, radiofarmacos, gases medicinales, medicamentos herbarios de uso medicing,
productos dietéticos y edulcorantes, asf como los productos biciégicos requieran entre otros
requisitas, ia validacion de las técnicas analiticas propias;

Que, el numeral 1 de la Séima Disposicion Complementaria Final del precitado
Reglamento contempla la aprobacién de la normatividad que establezca fa informacion
minima det documento que debe contener entre otras, la validacion de iécnicas analiticas
propias;

Que, en corcordancia con lo establecido en los Decretos Ley N° 25629 y 25909, asi
como lo dispuesto en el articulo 1 del Decreto Supremc N° 148-2005-EF, que dicta
disposiciones reglamentarias al Acuerdo scbre Obstaculos Técnicas al Comercio en el
&mbito de bienes y al Acuerdo General sobre sl Comércit’ de’ Sérvicios, en el ambilo de
servicios, de la Organizacion Mundial del Comercio, los tramites o requisitos que afectan de
alguna manera |a fibre comercializacion interna o la exportacion o importacian de bienes o
servicios podran aprobarse Unicamente mediante Decreto Supremo refrendado por el
Ministerio de Economia y Finanzas y por el Ministro del Sector involucrado;

De conformidad con lo establecido en el incise 8 del articuio 148 de la Constitucion
Politica del Pert, el Decreto Ley N® 25628, el Decreto Ley N° 25909 y la Ley N° 29158, Ley
Orgénica del Poder Ejecutivo;

DECRETA:

Articuto 1.- Aprobacion

Apruébese el Reglamento que regula la informacion minima del documento que debe
contener la validacién de téonicas analificas propias; que consta de dos {2} Titulos, quince
(15) Articwlos, una (1) Disposicién Complementaria Final y un (1) Anexo, que forman parte
del presente Decreto Supremo y que seran publicados en el Diaric Oficial "El Peruane”, en &l
Portal del Estado Peruano (www.peru.gob.pe) y en el Portal Institucional del Ministerio de
Salud fwww.minsa.gob.pe).

Articulo 2.- Vigencia
El presente Decreto Suprema entra en vigencia en un plazo de ciento ochenta {180}
dias caiendario, contados a partir de su publicacion en el Diario Cficial "El Peruano®.

Articulo 3.- Refrendo _
£t presente Decreto Supremo es refrendado por el Ministro de Economia y Finanzas y
el Ministro de Salud.

Dado en la Casa de Gobierno, en Lima a los




REGLAMENTO QUE REGULA LA INFORMAGION MINIMA DEL DOCUMENTO
QUE DEBE CONTENER LA VALIDACION DE TECNICAS ANALITICAS PROPIAS

TITULO PRELIMINAR

DISPOSIONES GENERALES

Articulo 1.- Objeto

El presente Reglamento tiene por objeto establecer 1a informacion minima que debe contener
el documento requerido para la evaluacion de la validacion de las técnicas analiticas propias
requeridas en la inscripeion, reinscripclén o cambios en el registro sanitario de productos
farmacéuticos,

Articulo 2.- Definiciones
Para efeclos del presente Reglamento se adoptan {as siguientes definiciones:

1. Analito; Componente especifico de una muestra 2 medir en un analisis.

2. Andallsis/iPrueba/Ensayo: Determinacion de una o mas caracterislicas de una muestra,
de acuerde con un procadimiento o método establecide.

3. Especificidad/selectividad: Capacidad de medir inequivocamente el analito designado
en a presencia de componentes tales como excipientes e impurezas que se espera que
puedan estar presentes.

4,  Exactitud: Grado de concordancia absoluta entre el resultade obtenido con ef método
analltico y la cantidad verdadera del analito presente en la muestra a una cantidad fija.

8. Intervalo: Rango comprendido entre las concenbraciones superior & inferior del analito
(incluyendo dichas concentraciones) y para el que se ha demostrado que ef analito es
cuantificado con un nivel satisfactorio de precizion, exactitud y linealidad, cuando se aplica
el procedimiento analftico.

6. Impureza: Cualquier componente de una materia prima que no es la entidad guimica
definida como materia prima. Y, para un producto farmacéutico cualguier componente que
no es parte de la formulacion.

7. Limite de cuantificacién: La concenbracién minima de un analito en una muestra que
puede ser determinado con precision y exactitud aceptable.

8. Limite de deteccién: Cantidad minima de analito en una muestra que puede ser
defectada, pero no necesariamente cuantificada, baje jas condiciones de aplicacion del
método.

9. Linealidad: Capacidad de un procedimiento analitico para generar rasuitados
proporcionales ya sea directamente o por medio de una transformacion matemdtica bien
definida, a la conceniracién del analito, denfro de un intervalo determinado.

Materia prima; Gualquier sustancia activa o inactiva de calidad definida, usada en la
produccion de un producto farmacéulico, excluyendo los materiales de envase primario y
secundario.

. Parametro de desempefio analitico: Caracteristicas de validacién que necesitan ser
avaluadas y que tipicamenie corresponden a la siguiente lista: Exactitud, precision,
especificidad, fimite de deteccion, limite de cuantificacion, lineatidad e intervalg,

. Precisidén: Grado de concordancie entre Jos resuilados individuales cuando e
procedimiento se aplica repetidamente a miltiples muestreos de una muestra homogénea.




La precision puade ser considerada a tres niveles: Repetibilidad, precision intermedia y
reproducibilidad.

13. Precisién intermedia: Expresa variaciones dentro de un laboratorie: Diferentes dlas,
diferentes analistas, diferentes equipos, entre ofros.

14. Protocole de validacion (de téenica analitica): Conjunto de instrucciones por escrito
cuye alcance es mayor que el de un procedimiento normalizado de operacion, y que
dascribe detzlladamente todos los pasas a seguir para validar un método.

15. Repetibilidad: Cercania de la concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas
de la misma medida y baje las rismas condiciones de medicion,

16. Reproducibilidad: Grado de concordancia relativa entre las resultantes ai aplicar el
método analftico bajo diferentes condiciones analiticas, utilizando muestras homegéneas;
resultados obtenidos entre diferentes laboratorios (estudios en colaboracitn).

17. Revalidacion (de técnicas analiticas): Repeticion total o parcial de una vaiidacion debido
a cambios efectuados que pueden afectar la técnica analitica.

18. Robustez: Capacidad del método analitico de producir resultados analiticos con exactitud
y precision aceptables bajo variaciones pequefias pero deliberadas de Ias condiciones de
operacién y ambientales duranie el desarrollo normal de operacion.

19. Técnica AnaliticalProcedimiento analiticoiMétodo analitico: Descripcion detallada de
. los pasos necesarios para reafizar cada prueba analitica. Esto puede incluir, pero no esta
| limitado a: La muestra, el patrén de referencia y las preparaciones de reactivos, el uso de
equipos, la generacion de la curva de calibracion, el uso de las formulas para el calculo,
entre otros.

20, Téenica analitica indicador de estabilidad: Procedimienta analitico validado, que puede
detectar cambios con el iempo en las propiedades quimicas, fisicas o microbioldgicas del
ingrediente farmacéutico activo (IFA) o el preducto terminado, y que son especificas de
manera que el contenida del IFA, productos de degradacién y otros componentes de
Interés se pueden medir con precisién y sin interferencias.

21. Transferencia de técnicas analiticas: Es el proceso documentade que cafifica a un
jaboratorio (la unidad receptora) para emplear una técnica analiica que se origind en otre
laboratetio {la vnidad qus transfiere),

29, Validacién: Accion que demuestra, en forma documentada, que un proceso, equipo,
material, actividad o sistema conduce a los resultados pravistos.

23. Validacién de técnicas analiticas: Proceso documentado por el cual un método analitico
demuesira ser adecuado para el uso al gue esta destinado.

Articuio 3.- Ambito de aplicacién

E! presente Reglamento es de cumplimiento obligatorio por los administrados y Htulares de
registro sanitario que deban presentar la documentacion de la validacién de las técnicas
analiicas propias en los procedimienios administrativos seguidos ante la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), como Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Producios Sanitarios (ANM), para obtener la inscripcion
y la reinscripcién, asi como efectuar los cambios en el registro sanitario de productos
farmacéuticos.

Para ef cumpiimiento del presente Reglamento, debe entenderse que al hacer referencia a
productos farmacéuticos, se estd incluyendo 2 aquellos productos farmaceuticos normadcs en
el Reglamento para el Registro, Gontrot y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Produstos Sanitarios, aprobado mediante Decreto Supremo N° 016-
2011-SA, a excepcitn de los productos galenicos.




TITULO 1

DE LA INFORMACION QUE DEBE CONTENER LA VALIDACION DE TECNICAS
ANALITICAS PROPIAS

Articulo 4.- Contenido del documento de validacion de las téenicas analiticas propias

Para los fines de inscripcién, reinscripcion o cambios en el registro sanitario de productos
farmacéuticos, el administrade o titular de registro sanitario debe presentar el documento de
validacion de técnicas analiticas propias, el que debe contener la siguiente informacion:

4.1 Prolocolo de validacién, el que debe contensr como minima:

a) MNombre vy direccidn del laberatorio que realiza la fabricacion y el nombre y direccion
del laboratoric que realiza la validacion, certificados por la ANM o por las
Autoridades competentes de los paises de alta vigilancia sanitaria ¢ de los paises
con los cusles exista reconocimiento mutuo en Buenas Praciicas de Manufactura
(BPM) o Buenas Praclicas de Laboratorio (BPL).

b} Nombre y cantidad del IFA o sustancia activa para el caso de medicamentos
herbarios o ingrediente activo para el caso de productos dietéticos y edulcorantes
{expresado en unidad de dosis o concentracion), forma farmacéutica y nombre del
producto farmacéutico.

En el caso de radicfarmacos, la cantidad de IFA expresada en términos de masa
solo se aplica a los componentes para radiofarmaco. Para los radiofarmacos listos
para usar, precursores de radiofarmaco y generadores de radionucleidos, en éstos
no se debe incluir una cantidad de IFA, sino una actividad radiactiva,

En el caso de productos biofdgicos se debe especificar el nombre de la materia

prima {IFA o excipiente)

Respecto al nombre del producto farmacéutico:

b.1) Se acepta la Denominacion Comudn Internacional (DCI) ¢, en su defecto, el
nombre con el que figura en fa farmacopea, formularic suplemento de
referencia con una adenda del fabricante que indique que se trala del mismo
producio farmacéutico. En el caso de radiofarmacos, colocar el nimero o
cadigo del producto, incluyendo el nembre o simbolo quimico del radionucleidn,

b.2) Se acepta un nombre comercial diferente del producte farmacéutico, siempre y
cuando esté avalado por el Certificado de Producto Farmacéutico o Certificado
de libre Comercializacion.

¢} Tiuic del estudic de validacién.

dy Obijetivo y alcance de la validacion. Sise trala de una revalidacién debe indicarse el
© Jos motivos.

¢} Relacion de materiales, reactivos, materiales de raferencia y equipos.
f)  Formula cuali-cuantitativa, para el caso de productos farmacéuticos.
¢) Técnica analitica con codigo v/o version u otro sistema de trazabilidad.
h) Relacién de los parémetros a evaluar durante Ja validacion.

i} Procedimiento y criterios de aceptacion, de cada parametro de desempefio
analitico incluyende métodos estadisticos 2 ser utllizados.

J}  Firma del o los responsable(s) del estudio.




42  Informe de validacion, el que debe contener como minimo;

a)

b}

c}
d)

e}
f)

g)
i)

Nombre y direccion del labaratorio que realiza ia fabricacion y el nombre y direccién
del [aboratorio que realiza la validacion, certificados por la ANM o por las
Autoridades competentes de los paises de alta vigilancia sanitaria o de los paises
con los cuales exista reconacimiento mutuo en BPM o BPL.

Nombre y cantidad de IFA o sustancia activa para el caso de medicamentos
herbarios ¢ ingrediente activo para el caso de producios dieteticos vy edulcorantes
{expresado en unidad de dosis ¢ concentracion), forma farnacéutica y nombre del
producto farmacéutico.

En ef caso de radiofarmaces, la cantidad de IFA expresada en términos de masa
solo se aplica a los componentes para radiofarmaco, Para los radiofarmacos fistos
para usar, precursores de radiofarmaco y generadores de radionucleides, en éstos
no se debe inclulr una cantidad de IFA, sine una actividad radiaciiva.

En el casc de productos bicldgicos se debe especificar ¢! nombre de la materia
prima {IFA o excipiente)

Respecto al nombre del pfoducto farmacéutico;

b1} Se acepta la DCl o, en su defecte, el nombre con el que figura en (a
farmacopea, formularic o suplemento de referencia, con una adendz del
fabricante que indique que se trata del mismo producto farmacéutico. En &l
casp de radiofirrmaces, colocar el niimero o codigo del producto, incluyendo el
nombre o simbolo quimico del radionucleido.

b2} Se acepta un nombre comercial diferente del producte farmacéutice, slempre y
cuando esté avalado por e Ceddfiicado de Producto Farmacéutico o
Certificado de Libre Comercializacion.

Titwlo det estudio de validacién.

Resultados de las determinaciones de cada parametro de desempefio analitico:

Incluir datos, resultados estadisticos, cromatogramas y/o espectos (para el

parametro de especificidad), gréficos (por ejemplo: gréfico de Ja recta en sl

parametro de linealidad) u otros (por gjemplo; imagenes de los resultados obienidas
en el método de cromatograila en capa fina, para el parametro de especificidad).

Evaluacién o andlisis de los resuitados.

Conclusiones.

Firmna del o los responsable(s) del estudio.

Fecha de aprobacion yio fecha de emisién.

5i la técnica anaiftiva demuestra ser indicador de estabilidad debe consignarse en el
informe de validacidn.

Cuando el contenido del informe de validacion contenga adicionalmente |a informacion
indicada en el numeral 4.1 del presente Reglamento, no serd necesario presentar el
profocolo de validacian.

Articulo 5.~ informacion adicional

ta ANM puede solicitar informacién adicional a la establecida en el articulo 4 def presente
Reglamento en ceso considere necesario para respaldar ja vafidacian de la técnica analltica. La




informacién adicional depende de la naturaleza del producto farmacéutico a evaluar, la
aplicacién de nuevos métodos, entre otros.

Articulo 6.- Categorias de validacién de técnicas analiticas

El contenido de la informacién del Protocolo y del Informe de validacién debe basarse en las
categorias de validacion de técnicas analiticas que a continuacién se mencionan:

6.1 Categoria I: Técnicas analiticas para la cuantificacién, actividad biologica o potencia de las
materias primas de productos biolégicos y productos farmacéuticos, que miden el analito
presente en una muestra determinada.

6.2 Categoria ll: Técnicas analiticas para la determinacion de impurezas en materias primas
de productos biolégicos o en los demas productos farmacéuticos. Pueden ser pruebas
cuantitativas o pruebas de limite para determinar si la impureza esta presente en la
muestra por encima o por debajo de un valor limite especificado. Cualquiera de las dos
pretende reflejar las caracteristicas de pureza de la muestra. Los parametros de validacion
requeridos por una prueba cuantitativa son diferentes a los de una prueba de cumplimiento
de limite.

6.3 Categoria lll: Técnicas analiticas para la determinacion de las caracteristicas de
desempefio de un producto farmacéutico, como disolucion y liberacién de farmaco, entre
ofros.

6.4 Categoria IV: Pruebas de identificacion. Técnicas analiticas para asegurar la identidad de
un analito en una muestra.

Articulo 7.- Parametros de desempeiio analitico

En la realizacion de la validacion de las categorias descritas en el articulo 6 del presente
Reglamento se debe tener en cuenta los parametros de desempeiio analitico detallados en el
Anexo del presente Reglamento.

La evaluacion de la robustez puede realizarse durante la fase ‘de desarrollo del método
analitico y no necesariamente durante la validacién. Esta informacién puede ser presentada en
el inferme de validacién.

Articulo 8.- Justificacién de procedimientos y parametros

Todos los procedimientos y parametros usados en el analisis de los datos de la validacién y el
uso de las herramientas estadisticas deben ser proporcionados con Justificacion.

Si por la naturaleza del producto farmacéutico no se puede cumplir con algin criterio
establecido en las farmacopeas de referencia o en las recomendaciones de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH) o de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o las gulas de calidad de las autoridades
reguladoras de los paises de alta vigilancia sanitaria, debe justificar dicho aspecto, el que sera

evaluado por la ANM.
Articulo 9.- Validacién de técnicas analiticas no clasificadas

Para las técnicas analiticas que no estén incluidas en las clasificaciones descritas en el
articulo 6 del presente Reglamento, la validacion se realiza, segln el propédsito y las
caracteristicas del método, teniendo en cuenta las farmacopeas de referencia, las
recomendaciones de la ICH, de la OMS, de Ja EMA y/o las guias de calidad de las autoridades
reguladoras de los paises de alta vigilancia sanitaria.

Articulo 10.- Otras mediciones para productos biolégicos

Para productos biologicos, los bioensayos debido a su duracion, complejidad y al
almacenamiento prolongado de muestras, controles y patrones biolégicos, ademéas de lo




dispuesto en los articulos 6 y 7 del presente Reglamento, se debe realizar otras mediciones
importantes segin el caso, tenjendo en cuenta las farmacopeas de referencia, las
recomendaciones de Iz ICH, de la OMS, de la EMA y/o las gufas de calidad de las autoridades
reguladoras de los paises de alta vigilancia sanitaria.

Articulo 11.- Productos con miiltiples ingredientes farmacéuticos activos

£n caso de tratarse de un producto farmacéutico con multiples IFA(S) o sustancias activas para
el casa de medicamentos herbarios o ingradientes activos para el case de productos dietéticos
y edulcorantes puede consignarse Uno o mas téchicas analiticas para los ensayos,
presentando las validaciones correspondientes.

Articulo 12.- Técnicas analiticas que no requieren validacién

Las iécnicas analiticas de referencia farmacopeicas basicas ne requieren de validacion {pH,
pérdida por secado y métodos de quimica himeda como el indice de acidez, residuos de
incineracian, entre ofras).

Articulo 13.- Cambios en el registro sanitario

Tratandose de cambios en el regisiro sanitario, & titular de registro sanitario debe presentar la
documnentacion de validacion o de revalidacidn segun correspondza & los camblos gue se
reaficen, de acuerdo a lo establecido en la norma que regula los cambios en el registro
sanitario de progucios farmaceéuticos.

La documentacion a presemtarse debe cumplir con lo establecido en el articulo 4 del presente
Reglamento, debiende demostrar fa equivalencia entre fa técnica analitica aprobada en el
registro sanitario con el cambio propuesto en la téenica.

Artfctlo 44.- Transferencia de técnicas analiticas

En los casos de transferencia de técnicas anallticas, el administrado o el fitular de registro
sanitario debe presentar:

a) Fi protocolo e informe de validacidn de la técnica analitica de Ja unidad gue transfiers, los
que deben contener la informacion establecida en el articulo 4 del presente Reglamento.

by Elinforme en el que se confirme, con los resultados obtenidos, que la unidad receptora de
Ja técnica analitica se encuentra calificada para llevar a cabo dicha técnica.

Articulo 15.- Evaluacitn de a informacion

1a ANM evaluara la informacion presentada en cumplimiento a lo dispuesto en el presenie
Reglamento y teniendo en cuenta las farmacopeas de referencia o las recomendaciones de la
ICH o de |2 OMS o de la EMA o las guias de calidad de las autoridades reguiadoras de los
paises de aita vigilancia sanitaria.

DISPOSICION COMPLEMENTARIA FINAL

{(nica.- De 1a aplicacién para las solicitudes de inscripcion, reinscripcién y cambios en el
registro sanitario

£l presante Reglamento sera de aplicacitn para las solicitudes de inseripeion, relpscripeién y
cambios en el registro sanilario ingresadas a partir de la entrada en vigencia del presente
Reglamento.




ANEXO

PARAMETROS DE DESEMPENO ANALITICO

) Categoria i ) )
Parametros de Categoria Andlicie Pruebas Categoria | Categoria
Desempeiio Analitico f Cuantitativos | de Limite fit v
Exactitud Si S * Sk NO
- Repetibilidad S Sl NO 8l NO
Precision precision
Intermedia s s NO sF NO
Especificidad St Si Si St Si
Limite de Deteccitn NO NO St * NO
Limite de Cuantificacion NO Sl NO * NO
Linealidad 8i Si NO S+ NO
Intesvalo 8l sl > * NO

* Pueds requetirss, dependiendo de fa naturaiersa del método.
** Fuade no Ser Aacesara en algunos casos.
# En casos donde la reproducibifidad ha sido reafizada, ls Precision infermedia no es necesaria




