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Y POR EL CUAL SE REGLAMENTA EL ARTICULO 24 DE LA LEY N° 11191997,
«DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS», Y SE ESTABLECEN LOS.
REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Asuncién, 29 de a#k;’mﬁg de 2016

VISTO: La Ley N° 1119/1997, « De productos para la salud y otros», que en el Articulo
24 dispone la reglamentacién de los requisitos para la autorizacion de los
medicamentos especiales, como los productos elaborados por biotecnologia o
ingenieria genética;

La' presentacion radicada por el Ministerio de Salud Piblica y Bienestar
Social mediante la cual se plantea la propuesta de reglamentacion de dicho
Articulo; y

CONSIDERANDO: Que el Articulo 238, Numeral 3) de la Constitucion establece que
son atribuciones del Presidente de la Repiblica, regiamentar las
leyes y controlar su cumplimiento.

Que la Constitucion, en el Articulo 72, «Del control de calidady,
dispone: «El Estado velard por el control de la caiidad de los
productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolbgicos, en

Asimismo, facilitara el acceso de sectores de escasos recursos a
les medicamentos considerados esencialesy.

Que la Ley N° 836/1980, «Codigo Sanitario», en el Articuio 3°,
expresa: «El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, que
en adelante se denominard el ‘Ministerio, es la mds alla
dependencia del Estado competente en materia de salud y aspecios
Sfundamentales del bienestar socialy. Ademds, el Articulo 266, del
mismo cuerpo legal, dispone: «El control de la Jfabricacién y
comercializaciin d.e los medicamentos se gjustardn a las normas
gue dicte el Ministerion.

Oue el Articulo 10, del Decretv 21376/1998, «Por el cual se
estublece la nueva organizacion funcional del Ministerio de Salud
Piblica y Bienestar Socials, expresa; «Son funciones especificas
en el area de Regu!acién ¥ Azem,idn Sanffaria 2) regufar la
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alimentos, drogas, productos quimicos, producies biologicos y
productos radiactives, reactivos y todo productos de wso y
aplicacion en la medicina humana, en consonancia con la
legislacion vigente.

Oue el Articulo 1° de la Ley N° 1119/1997, dispone: «l. La
presente ley v sus correspondientes reglamentos regulan la
fabricacion, elaboracion. fraccionamiento, control de calidad,
distribucién.  prescripcion. _ dispensacion, — comercializacion,
representacion, importacion, exportacion, almacenamiento, uso
racional, régimen de precios, informacion, publicidad, y la
evaluacion, autorizacion v registro de los medicamentos de uso
humano, drogas, productos quimicos, reactivos y fodo otro
praducto de uso y aplicacion en medicing humana, y los productos
considerados como cosmélicos y domisanitarios. 2. También
regula los principios, normas, criterios y exigencias bdsicas sobre
la eficacia, seguridad y calidad de los productos objeto de esta ley,
v la actuacion de las personas fisicas o juridicas que Intervienen
en las actividades mencionadas en ¢l parrafo anteriors.

Que asimismo, el Articulo 2° de la Ley 1119/1997 determina: «El
Ministerio de Salud Piblica y Bienestar Social es la autoridad
sanitavia nacional responsable ‘en todo el territorio de la
Repiblica de verificar el cumplimiento de las disposiciones
emanadas de la presente ley, reglamentar las situaciones que lo
requieran y sancionar las infracciones que se detecten.

Que el Articulo 3° Numeral 1) de la Ley 1119/1997 dispone:
«Como organismo ejecuior créase la Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria (DNVS), dependiente del Ministerio de Salud
Publica y RBienestar Social, con autarguia administrativa y
[financieras.
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Que ia Ley N° 1119/1997, establece en el Articulo 24 la facultad de
la Autoridad Sanitaria de regular el registro de los Medicamentos
Especiales al establecer: «Articulo 24.- Medicamentos Especiales.
L. La Autoridad Sanitaria Nacional reglamentard los requisiios
para la autorizacion de los medicamentos considerados especiales
por sus caracteristicas particulares de origen, toxicidad o efectos
secundarios. 2. A los efectos de la presente Ley, se consideran
medicamentos especiales: - las vacunas y demds medicamenios
biolégico; - medicamentos derivados de la sungre, del plasma y de
fos demas fluidos, glindulas y tejidos humanos; - productos
elabarados por biotecnologia o ingenieria genéticay.

Que es de interés para la Salud Publica esiablecer requisitos y
procedimientos que garanticen la calidad, seguridad y eficacia de
los  medicamenios  bioldgicos que propician, ademds, su
disponibilidad y accesibilidad en el mercado.

Que para la regulacion de este tipo de medicamentos se han
considerado los avances en la legislacion comparada y diferentes
lineamientos 1écnicos emitidos por la Organizacion Mundial de la
Salud/Organizacion Panamericana de la Salud, de la cudl la
Repiiblica del Paraguay es miembro; en especial lo relacionado
con las buenas practicas de manufactura, la farmacovigilancia y
los ejercicios de wmpambzf idad.

Que teniendo en cuenia 1’0 expuesto precedentemente, deviene
necesario dictar normas especificas gue establezcan los requisitos
cientificos y técmicos y demds exigencias pamcufares para el
registro de mea’:camemos biolégicos, y sus maodificaciones, con el
fin de acreditar en forma fehaciente su calidad, eficacia y

fr .
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Que cuenta con el parecer favorable del Minisierio de Salud
Publica y Biemestar Social, conforme consta en el Dictamen
AJ N 134172016, de la Direccion General de Asesoria Juridica

del citado Ministerio.
POR TANTO, en ¢jercicio de sus atribuciones constitucionales
EL PRESIDENTE DELA REPUBLICA DEL PARAGUAY
DECRETA:

CAPITULO T
DISPOSICIONES INICIALES

Art. 1%~ Reglaméntase, a través de la presewnie normativa, el Articulo 24, Numeral 2)
de la Ley N° 1119/1997, «De productos para la Salud y oiross, y establece los
reguisitos para la obtencion del Registro Sanitario para los productos
considerados medicamentus biologicos, ante la Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Art. 2°-  Disponese que, a los efectos de esta normativa, a mds de las definiciones
expresamente establecidas en la Ley N° 1119/1997, se entenderd por:
a) Medicamento bioldgico: son sustancias compuestas por proleinas, dcidos
nucleicas, azicares o_una.combinacion compleja de los anteriores o
entidades vivientes tales como células o lejidos o son derivados de éstos,
vbtenidos a partir de organismos vivos o de sus tejidos. Incluyen a los
virus, sueros lerapéuticos, ltoxings, antitoxinas, vacunas, Sangre,
componenies o derivados de la sangre, productos alergénicos, hormonas,
factores estimulantes de colonias, citoguinas, anticuerpos, heparinas,
entre otros. Las fuentes y métodos de produccion comprenden, pero no se
fimitan al cultivo de células, microcrganismaos, extraccion a pariir de
tejidos o fluidos biolégicos, técnicas del ADN recombinante, transgénesis,
{?ﬂ{’i@ﬂ@:@ _Iz'gg;;r;dnmas, pidpagacion de micgﬁg{ggfggqmoiqqué,?‘%,{Qf}?ﬁi
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animales, ete. Son productos utilizados para fines de la prevencion, del
tratamiento, o del diagndstico in vivo de ciertas enfermedades.

Medicamento biotecnoldgico: es un medicamento bioldgico que se
obtiene mediante el empleo de organismos o células vivas por tecnologia
ADN recombinante (ADNr), tecnologia de hibridomas y lineas celulares
continuas transformadas incluyendo anticuerpos monoclonales.

Medicamento bioldgico similar o biosimilar: ¢s un medicamento
biolégico que demuestre similaridad en términos de seguridad calidad,
eficacia ¢ inmunogenicidad al medicamento biolégico de referencia a
través del ejercicio de comparabilidad, establecido en el presente
Decrero.

Medicamento innovador: es un medicamento que ha sido aprobado por
primera vez por una autoridad reguladora y regisirado por el laboraiorio
que lo desarrolla, con base en un expediente de registro completo de
calidad, eficacia v seguridad.

Medicamento de referencia: es un medicamento autorizado por una
agencia regulatoria de alta vigilancia sobre la base de datos completos de
calidad, seguridad. eficacia e inmunogenicidad, wtilizado para demostrar
biocomparabilidad de un- medmamemo b:o:’oguo caso a caso, segun la
naturaleza del producto. ~

Medicamento hemoderivado: medicamento obtenido por procedimientos
industriales. cuya maieria prima sea la sangre o el plasma humano;
dichos medicamentos incluyen, en particular. I albiimina, los factores de
coagulacion y las inmunoglobulinas de origen humano.

Sueros inmunes: productos que contienen inmunoglobulinas heterolégas,
enteras o fragmentadas, purificadas, obienidas a partir de plasma de
animales hipgrinpmunizados con sustancias toxicas.
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h) Vacunas: preparaciones que contienen sustancia’s antigénica/s capaces

i

i

&

b

de inducir en el hombre una inmunidad activa especifica contra un agenie
infeccioso.

Probisticos: productos que contienen microorganismos vivos atenuados o

 muertos (exceplo vacunas).

Pruebas de biosimilaridad/biocomparabilidad: es un proceso que
describe las actividades, incluvendo el disefio y la conduccion de estudios
(calidad, preclinicos y clinicos), y evaluacién de los datos, para
demostrar que el medicamento biosimilar tiene un perfil similar en
érminos de calidad, eficacia, seguridad e inmunogenicidad que el
medicamento biolégico de referencia, en el mismo estudio y con los
mismos procedimientos.

Estudio clinico: investigacién realizada en seres humanos destinada a
descubrir o verificar  los  efectos clinicos  farmacologicos y
farmacodinémicos de un. medicamento en investigacion, identificar
reacciones adversas, estudiar la.absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion de un producto en investigacion, con el fin de garantizar su
seguridad y eficacia. Los términos ensayo clinico y. estudio clinico son
SIRONIMGS. s .

ICH: International Céuncil “for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - Consejo
internacional para la armonizacion de los requisitos técnicos para el
registro de productos para uso humano.

m) Inmunogenicidad: capacidad de una sustancia para desencadenar una

respuesta o reaccion inmunitaria (ejemplo desarrollo de anticuerpos
especificos, respuesta de células T, reacciones alérgicas o anafildceticas).

n) PSUR: Periodic Safety Up date Report - Informe Periédico de Seguridad
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o) RUE: Registro Unico de Empresa expedido por la Diveccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Art. 3% Los medicamentos biologicos se clasifican de la siguiente manera:

a) Medicamentos que contienen principios activos obienidos de fluidos o de
tefidos a partir de seres vivos.
b} Proteinas obtenidas por tecnologia ADN recombinante

1. Proteinas recombinantes de 1° generacién: eritropoyetina aifa y beia,
filgrastim, interferon alfa y beta, hormona de crecimiento, insulinas
humanas. Ofros productos como l-asparaginasa, heparinas de bajo
peso molecular, heparina sédica.

2. Todas las demds proteinas recombinantes, incluyendo formas
pegiladas de las antericres

¢} Anticuerpos Monoclonales

d} Sueros inmunes

¢} Probidticos

) Vacunas

) Hemoderivados _

) Otros medicamentos bioldgicos que no se encuentren confemplados en lo
ameriormente citado. R

Para el registro de vacunas se seguirdn los lineamientos generales de la
presente normativa a excepcion de los Ariiculos 7° y 8° y sus
correspondientes incisos, que deberdn reemplazarse por los requisitos del
ANEXO I que forma parte indisoluble del presente Decreto.

Para el registro de hemoderivados, se seguird los lineamientos generales de la
presente mormativa, « excepcién de los Articulos 7° y 85 y sus
correspondientes incisos, que deberdn reemplazarse por los requisitos del
ANEXO I que forma parte indisoluble del presente Decrero.




NO

“SESQUICENTENARIO DE LA EPOPEYA NACIONAL: 1864-1870°

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA DEL PARAGUAY
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL

DECRETO N° gé{,ﬁ =

POR EL CUAL SE REGLAMENTA EL ARTICULO 24 DE LA LEY N° 1119/1997,
«DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS», Y SE. ESTABLECEN LOS
REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

Art. 4%~

Art. 5°-

_8

Para el registro de los productos establecidos en el Articulo 3, Inciso b).
Numernl 1) y para el tratamiento de enfermedades denominadas huérfanas, se
seguiran los requisitos establecidos en Capitulo V - Excepciones.

A los efectos del presente decreto, serdn consideradas como Agencias
Reguladoras de Referencia, las siguientes:

a) Agencias Reguladeras de Alta Vigilancia de los paises indicados en el
Articulo 11 de la Ley N© 3283/2007, «De proteccion de la informacion no
divulgada y datos de prueba para los regisiros farmacéuticosy.

b A las demds Agencias Reguladoras de los paises indicados en el Articulo
11 de la mencionada Ley N© 3283/2007. ’

¢) Agencias Reguludoras de la EMA (European Medicines Agency).

d) Agencias Reguladoras de Referencia Regional (Nivel 4} reconocidas por
la Organizacién Panamericana de la Sal ud (OPS).

Se podrdn reconocer y ampliar las indicaciones terapéuticas de un producic
registrado, que hayan sido aprobudas mediante evaluacion de estudios
clinicos por una de las agencias reguladoras mencionadas en ¢l Articulo 4°,
Incisos, ). ¢} y d) de este decreto. Para los productos establecidos en el
Articulo 3° Inciso b), Numeral 1), se reconocerdn las indicaciones aprobadas
por todas las Agencias Reguladoras indicadas en el Articulo 4° del presente
decreta y deberdn cumpliy cor .tedos los requisitos establecidos en esta
normaiiva para su evoluacion.

c4arituLon
REQUISITOS GENERALES PARA EL REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Art. 6°- Establécense los siouientes requisitos generales para el regisiro sanilario de
& £

‘Medicamentos Bioldgicos, los que deberdn ser presemtados en el orden
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a) Solicitud de Registro Sanitario firmado por el Kepresentante Legal y Regente.
Las selicitudes de registro deberdn indicar en el mismo que corresponde a i
Medicamento Biologico. Citando:

1} Nombre Comercial
-2) Denominacion comn internacional
3) Empresa solicitante del Registro.

B) Listado de documentos requeridvs, que seran presentados en el siguienie
orden, indicando el nimmero de pagina, y que deberdn hallarse foliados en
todas sus hojas por el interesado:

i. Formularios aprobados por el Regente y Representante Legal.

2. Copia aufenticada del Registro Unico de Empresa (RUE) vigente,
otorgada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria.

3. Copia autenticada del Certificado de Libre Venia o documentacion que
acredite la comercializacion del medicamento emitido por la Autoridad
Sanilariu del pais de origen o procedencia (segin corresponda).

4. Copia autenticada de la habilitacion del fabricante del principio activo,

del producto final y del acondicionador, emitida por la Autoridad

Sanitaria competente del pais de origen, en caso de no estar incluido en el

Certificado de Buenas Pricticas de Fabricacion y Control o en la Buenas

Précticas de Almacenamienta y Depésito. - '

Copia autenticada’ del CeFtificads de Buends Prdcticas de Fabricacion y

Control del fabricante del principio activo, del fabricante del producto

final, del acondicionador, y del de almacenamiento, emitido por la

Autoridad Sanitaria del pais de origen © procedencia (segun

corresponda).

6. Copia del proceso de produccién del principio activo hasta la obtencion
del producto final con descripcion de dicho proceso y el conjunio de datos
completos que describa el proceso de fabricacion y control, hasta el
almacenamienio final.

7. Las piamas elaboradoras de medicamentos biologicos que no se

_encuentren gn los paises incluidos en el Articulo 4°, Incisos a). ¢) ¥ d) del
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presente decreto, o certificadas por las autoridades de alta vigilancia de
esos pafses, serdn objeto de inspeccion de Buenas Prdcticas de
Fabricacion y Comirol por parte de la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria para la aprobacion correspondiente.

§. Copia  auwenticada del Certificado de Buenas Practicas de
Almacenamiento  del soliciiamte y de la empresa encargada del
almacenamienio del medicamento, emitida por la Dirveccién Nacional de
Vigilancia Saniiaria.

9. Copia autenticada del documento en el cual conste la relacion con
tercevos involucrados en los procesos para la obtencion del producio
Jinal, desde el proceso de produccion hasta el producto final, de darse la
Situacion.

1. Copia autenticada del Contrato de Representacicon, o en su defecio del
Contrata de Distribucion, o Contrato de Fabricacion, segun corresponda.

11. Plan de pestion de riesgo.

12. Informacion técnico cientifica.

/3. Todo documenro de origen extranjero deberd estar debidamente
auitenticado, consularizado o apostillado y legalizado, y en caso de que se
encuentre redactado en un idioma distinto, acompafiados de traduccién a
la Lengua Espafiola por un rraductor matriculade en la Corte Suprema de
Justicia. Igualmente todos los documentos deben estar vigentes a la fecha
del ingrese de la solicitud, . '

CAPITULO T

REQUISITOS PARA EL RE GIS.TR O SANITARIO DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS INNOVADORES.

Art. 7%= Establécense los siguientes requisitos, ademds de todos los requerimientos
documentales mencionados en el Articulo 6° del presente decrelo, para el
Registro Sanitario de Medicamentos Biologicos Innovadores:
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A. Estudios de Calidad. Se deberé presentar informacién de la calidad
relacionada a las propiedades fisicoguimicas, biologicas e inmunolégicas
del:

1. Principio active

a. Descripcion, estructura quimica, secuencia de aminodcidos,
estructuras de orden superior — secundarias, terciarvias y si fuera
pertinente  cuafernarias, modificaciones  postraduceionales,
propiedades fisicoquimicas, biolégicas e inmunologicas.
b. Deseripcion de la caracterizacion, que incluye la elucidacion de la
estructura quimica, los contaminantes y las impurezas relacionadas
con el producto y el proceso.

¢. Descripcion de los controles del principio activo, mciuyendo
c._rpecg" Scaciones, andlisis de los resultados de lotes utilizados para las
especificaciones y justificacion de las mismas.
d Descripcion del tipo de envase y evidencia que demuesire que no
hay interaccion con el principio active.
e. Estudio de estabilidad

2. Producto terminado

a. Formula euali-cuantitaiiva.

b Descripeion de los métodos de comrof gue mdn}e especificaciones,
andlisis de los resulfados de s lotes dtilizados y justificacion de las
especificaciones, caracterizacion de impurezas y contamingntes.

¢. Descripcion de los patrones o materiales de referencia.

d. Descripcién del tipo de maierial de envase y sistema de cierve, con
esiudios que demuesiren que el producto maniiene su potencia, pureza
v calidad, )

e. Los estudios de estabilidad en las condiciones de almacenamienio y
envase propuesto en correspondencia con las normativas vigenles,
incluyendo actividad biolégica y deteccion cuantitativa de productos
de degradacion.
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f Condiciones de conservacion y validacion de la cadena de
fransporie.

B) Estudios de eficacia, seguridad e inmunogenicidad. Los requisitos
especificos para demostrar eficacia, seguridad e inmunogenicidad serdn
diferentes para cada clase de Medicamentos Biologicos y se determinardén
caso por caso, establecidos en los anexos que forman parie del presente
decreto, adoptando v siguiendo las guias internacionales de OMS o ICH.

Se deben presentar los siguientes informes:
1. Informes de los resultados de los estudios pre~clinicos
a. Farmacocinéticos
b. Farmacodindgmicos
¢. Estudios de toxicidad
d Estudios de inmunogenicidad
£ Estudios de interacciones

2. Informacién Clinica

a. Estudios Fase I

b. Estudios Fase I

¢ Estudios Fase Il

d. Estudios Fase IV (si hubiera).
¢. Estudios de inmunogenicidad
f Estudios de-interacciones,

CAPITULO TV
REQUISITOS ¥ LINEAMIENTOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS BIOSIMILARES POR COMPARABILIDAD.

Art. 8%~ Establécense los requisitos y lineamienios para el Registro Sanitario de
medicamentos biosimilares por comparabilidad, ademds de todos los
requerimientos documentales pencionados en el Articulo 6° del presente
decreto.
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a) El solicitante deberé demostrar la biosimilaridad del medicamento
bioldgico en cuanto a la calidad, mediante la caracterizacion fisicoquimica y
biolégica completa por medio de una comparacion paralela con el
medicamento de referencia. Todos los aspectos de calidad y heterogenicidad
deben atenerse a lo dispuesto en el Articulo 7°, Inciso a), del presente decreto,
excepto para productos establecidos en el Articulo 3° Inciso b) Numeral 1).
Este ejercicio de biosimilaridad deberd hacerse tanto para el principio activo
como para el producio terminado a registrar y para eslo se seguirdn fos
lineamientos internacionales de la OMS o ICH.

b) Los estudios preclinicos y clinicos comparativos necesarios pura la
demostracion de biosimilaridad en cuanto a seguridad, eficacia e
inmunogenicidad, seguirdn los requisitos especificos, diferentes caso a caso
para cada medicamento bioldgico solicitante, de acuerdo a los lineamientos
internacionales de la OMS o ICH. Todos los aspectos de seguridad, eficacia e
inmunogenicidad deben atenderse segim lo establecido en el Articulo 7,
Inciso b). '

¢) Los estudios preclinicos y clinicos necesarios para el eercicio de
comparahilidad deberdn realizarse con el mismo producto solicitante del
registro, en la misma forma farmécéutica, concentracion. dosis y via de
administracion que el medicamento de referencia y serdn multicéniricos,
aleatorizados, con cantidad de pacientes definidos en el protocolo aprobado,
estadisticamente significaiivos, y en las mismas indicaciones aprobadas para
¢l medicamento de referencia;. realizados en centros autorizados por la
Autoridad Sanitaria competente donde se realiza el estudio.

d) El medicamento seleccionado como de referencia serd el innovador,
excepto para productos establecidgs en Articulo 3°, Inciso bj, Numeral 1) y
proteinas pegiladas.
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e) La caracierizacion del producto a registrar deberd realizarse con
aplicacion de técnicas apropiadas para la determinacion de las propiedades
[fisicoquimicas, actividad bioldgica, inmunoguimicas e impurezas. Estos
criterios deberdn ser considerados como elementos claves al momento de
planificar el ejerciciv de Comparabilidad teniendo en cuenta la complejidad
de la entidad molecular involucrada en tal sentido, y se establece, que
dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la molécula, deberd
ampliarse la boleria de ensayos (por ¢jemplo: la estructura primaria,
secundaria, ferciaria vy cuaternaria, profeinas con o sin modificaciones
postraduccionales, asi como también el grado de glicosilacién y
modificaciones N/C terminal, entre otros).

) El ejercicio de comparabilidad serd acompariado de estudios pre-clinicos y
clinicos cuya extension dependerd de los resultados obtenidos durante dicho
ejercicio. Los requerimientos para la realizacion de estudios pre clinicos y
clinicos, su profundidad y amplitid estardn determinados por:

. La naturaleza de la sustancia activa y su complejidad estructural

(relacion estructura/funcion).

2. Informacion sobre el comportamiento clinico def medicamento

biclégico, incluyendo inmunogenicidad.

3. Las impurezas {perfiles de i Jmpurezas c:mnparaa‘os}.

g} El medicamento b:ofagzco Stmilar o {mo:mdar deberd estar regisirado o
aprobado ante alguna de las Agencias Reguladoras de los paises citados en el
Articulo 4° del presente decreto, en sus Incisos a), ¢} y d).

Art. 95 Los medicamentos biologicos que utilicen procesos de manufactura
claramente diferentes respecte al considerado medicamento de referencia, por
ejemplo utilizacién de organismos transgénicos vs. cultivo de células, seran
evaluados caso a caso, segun la naturaleza del medicamento.

Art 10~ Para el caso particular de anticuerpos monoclonales, ademds de la
mﬁ)mu{'mn va citada, se deberd presentar informacion detallada sobre:
.

i e Fom e r e s B e i
T : ! s E;
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teriales de parfida (lineas celulares)

Caracierizacion de la linea celular parental, hibridomas, y para
los anticuerpos monoclonales producidos por via de ADN
recombinante, caracterizacion de la linea celular hospedera.
Descripcion del proceso de inmortalizacién utilizado en la
generacion de la linea celular, si procede.

Identificacion y  caracterizacion — del  inmundgeno.
Caracterizacion biogquimica.

Descripcién del esquema de inmunizacion.

b) Produccion

Informacion sobre proceso de produccién, asi como conli -oles
de calidad asociados, que aseguren pureza, actividad, y
seguridad del producto lote a lote. Deben incluir el control de
agentes adventicios. como virus y micoplasmas, asi como
contaminante de ADN y endvtoxinas.

¢j Principio Activo

Caracterizacion de la molécula, que fn;;z'zg’a datos de la

" reactividad cruzada con tejidos humanos.
. Para mmunocanjugarias se. debe brindar la descripcion

completa de los reactives v procedimientos usados parva la
construccion del inmuncconjugado, informacion sobre la
inmunorreactividad, pureza y potencia. Debe brindarse
informacion sobre los aspectos especificos del AcM acoplado al
inmunoconjugado.
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d) Lo realizacion de ensavos pre clinicos y clinicos en ung extension
acorde a la naturaleza del producto e indicacion terapéutica, ast
como las evidencias de similaridad halladas durante el ejercicio de
comparabilidad en las fases de caracterizacion de las propiedades
Sisico-quimicas, actividad binlégica, inmunoguimica e impurezas.

e) En funcidn de la informacion aportada, se determinard si se requiere
informacion adicional de calidad y de naturaleza pre-clinica y clinica
resultante de las pruebas practicadas con el medicamento objeto de
evaluacion. '

f) Laextrapolacién de indicaciones serd evaluada caso a caso.

CAPITULOV
EXCEPCIONES

Art. 11.- Los medicamentos bioldgicos destinados al tratamiento de enfermedades
denominadas huérfanas v que ho cuenten con registro sanitario; para el
ingreso al pais, deberdn cumplir con los requisitos generales establecidos en
el ANEXO VI que forma parte indisoluble del presente Decreto. La Direccidn
Nacional de Vigilancia Sanitaria podré requerir las documentaciones
adicionales que considere pertinente. Los mismos serdn considerados y

evaluados caso a caso.

Art. 2= Para el registro de los medicamentos biologicos comprendidos en el Articulo
3° Inciso B) Numeral ]), se reconocerdn las aprobaciones de registros
sanitarios, de las Agencias Reguladoras citadas en el Articulo 4° de la
presente normativa, que deberdn cumplir con los requisitos generales citados
en el Articulo 6° Incisos aj v b) del Numeral 1) af numeral 11}, y presentar
ademas: ’

al  Informacion de calidad:
1. Estudio de caracterizacion fisicoquimica del ingrediente farmacéutico
(principio activo).
. Certificado de andj

HORACIC

RiSIREIHR &
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3. Informacién establecida en el Articulo 7°, Inciso 1), literal b)
b) Cernficado de libre venta.

CAPITULO VI
REGISTRO SANITARIO

_Art. 13- El certificads de Registro Sanitario de los Medicamentos Biolégicos,
contendra lu siguiente informacion:

1} Certificado N°.

2} Fencimienlo

3i Denominacion comercial.

4} Denominacion sustancia activa.

3} Forma farmocéutica.

6) Preseniacion.

7) Plazo de vida utif

§) Envase primario

9 Formula

{0} Condicion de venta

11} Condicién de conservacion

12) Via de adminisiracion

13) Director iew:co

14} Datos del solicitante

13) Datos del fabricante del principio activo

16} Datos del fabricante del producto final

17} Datos del fraceionador / acondicionador / comercializador /
distribuidor.

18) Daios del titular del registro sanitario [

19) Fecha de emision del Certificado, u otros datos que la
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria considere
necesario.

ArL 4~ La sofzwud de Regmfro Sanitario de un medicamento biolégico podra ser
& Cacy hlecido en el Articily _p?»({e\;’mﬁe (T1I97T997
HORATHO Cf"" PLIES

R SIS £ ot

1
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«De productos para la salud y otros» y el Registro Sanitario de un
medicamento biolégico podrd ser suspendido o revocado de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 15 de la misma ley.

Sanirario de medicamentos biologicos se utilizardn nimeros

Art. 15.- Para el Registro
(Medicamento Biologico).

consecutivos seguido de las letras MB

. Art. 16.- El Registro Sanitario tendré un periodo de vigencia de cinco (5) arios
contados a partir de la fecha de otorgamiento, pudiendo ser renovado por
periodos s_.rz;ﬂares. En caso de infraccion de las normas y leyes sanitarias o

3

reglamentarias, la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria procederd a la

suspensién o cancelacion del mismo.

cApITULO VI
RENOVACIONES DE REGISTRO SANITARIO

Art. 17- Para la renovacion del Registro Sanitario de un Medicamenio Biolagico
otorgado a wavés de la “presente - normativa, se deberdn preseniar los

Art. 18.-

requisitos establecidos en el Articulo -6°, Incisos @) y b) del Numeral 1) al

Numeral 11) y el Articulo 7°, Inciso a),
demuestre ademds que no tuvo modificaci

Numeral 1 y Numeral 2), que se

ones en el proceso de produccion del
modificaciones de las indicaciones

principio activo- hasta-el producto final,

rador- y otros -cambios que la Direccion

terapéuticas, cambio -de elabo
Nacional de Vigilancia Sanitaria
calidad, seguridad, eficacia & inm
excepto los productos mencionados

se deberdn presentar los requisifo

norma.

considere esenciales para mantener la

whogenicidad del medicamento biolégico,

en Articulo 3°, Inciso b), Numeral 1), que
s establecidos en el Articulo 12 de esta

presente modificaciones en algun

En caso de que el medicamenio bielogico

roceso de produccién del principio activo hasta el producto final,

paso del p

s de las indicaciones terapéuticas, cambio de elaborador y otros

modificacione.

. cm'%’ad se;
PODER EJECU[

[
HORACIO CARTE
2013-2018

cambios que la autoridad reguladora considere esenciales para mantener la

| eficacia g inmunogenicidad del medicamento biologico,
TIvG, PODER EJECUTIVO
‘ HORACIY CARIES
/ 20132018




o

b)

¢

dj

€)

"SESQUICENTENARIO DE LA EPOPEYA NACIONAL: 1864-18707

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA DEL PARAGUAY
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL

DECRETO N° é&/ o™

Y POR EL CUAL SE REGLAMENTA EL ARTICULO 24 DE LA LEY N° 1119/1997,
«DE PRODUCTOS .PARA LA SALUD Y OTROS», Y-SE ESTABLECEN LOS'
REQUISITOS PARA EL REGISTRG DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS.

]9

deberd soliciiar un registro sanitario nuevo, debiendo cumplir con todo lo
estgblecido en el presente decrelo.

Art. 19.- Requisitos para registros sanifarios vigentes.
a) Los medicamentos biologicos con registros sanitarios vigentes a la fecha

de promulgacion del presente decreto como especialidad farmacéutica,
deberdn ajusiarse al presente decreto, segun lo establecido en el ANEXO
V. «Cronograma de adecuaciony, que forma parte indisoluble del
presente Decreto. Finalizado el plazo establecido en el cronograma de
adecuacion y de no cumplir el titular del Registro Sanitario con lo
establecido en el presente decreto, se aplicard lo previsio en el Arficulo
14 de la presente norma.

Los medicamentos mencionados en el pdrrafo precedenie, pasaran a lener
un nueve nimero de registro sanitario segiin nomenclatura establecida en
el Articulo 13, .

Los medicamentos biologicos identificados a la fecha de promulgacion del
presente decreto como especialidad farmacéutica, cuyo registro sanitario
s¢ encontrase en tramite de removacion, deberdn ajustarse a la presente
disposicion.

Los medicamentos biclogicos identificados a la fecha de promulgacion del
presente decieto como especialidad farmacéutica, en tramité de registro
sanitario, deberdn ajustarse a la presente disposicion.

El titular del Registro Sawitario vigente que se ajuste al presente decrefo
deberd solicitar por nota, la_acualizacion de su nomenclatura como
medicamenio biolégico. e

Art. 20~ Establécese que una vez concedido el Registro Samitario y obtenida la
autorizacion de comercializacion del medicamento biologico de conformidad
con las normativas vigentes, el titular del registro y su director técnico, como
elflos fabricante/s que intervengan en el proceso de mamufactura. segun .
corresponda y sus respectivos directores técnicos, serdn responsables del
cumplimiento de las disposiciones establecidas en el presente Decrefo.
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Bisposiciones generales.

Para el etiguetado de los medicamentos, a los que se refiere esta normativa, se
debe cumplir con lo establecido en el Reglamento para el Etiquetado de
Medicamentos para Uso Humeano vigente.

Toda informacién presente en la etigueta o empague del medicamenio o
informacion que lo acomparie, dirigida a los profesionales o a los pacientes,
deberd apegarse a la informacion aprobada en el registro.

De cumplir el Titular del registro sanitarie con todos los requisitos de este
Decreto y habiendo la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS)
otorgudo autorizacién de comercializacién, a través del correspondiente
registro sanitario, podré comercializar los productos bioldgicos afectados a
este Decveto dentro del territorio de la Republica del Paraguay, por si mismo
o por representacion concedida. siendo las documentaciones mencionadas en
el presente decreto, suficientes para ‘ser utilizados en todos los procesos de
adquisicion como garantia de. calidud, seguridad y eficacia de los
medicamentos biofogicos.

Lus titulares de los Regisiros Sanitarios de Medicamentos Biologicos, deberan
implementar un programa de-Farmacovigilancia propio. utilizando como
referencia el Documenio Técnico N° 5°de la REDPARF y sus actualizaciones.
incluyendo un Plan de Gestion dé Rigsgo (PGR), el cual se encuentra en el
ANEXO II, cuya descripcion debe ser incorporada como documentacion de
soporte en la solicitud de registro sanitario, reguerido en el Arficulo 6°
Inciso b), Numeral 11). que serd evaluado caso a caso. Los reportes
periédicos aciualizados de seguridad (PSUR) ANEXO IV, serdn solicitados
segtin corresponda. Los ANEXOS HI y IV forman parte de la presente
normativa,

£En caso de ;’:mumpﬁmfemo o mrasgresion a lo determinado en la presente
normativa. serd de aplicacion lo dispuesto en el Libro VT - Del Régimen
Sammnador de fa Lcy No 1] 1H3/1997, «De pmdm!us Eam la salud y ofros».
s ECY TR GDER EIELCUTIVO
.O?.-‘.\
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Art. 25.- Abridganse [o Resolucion S.G. N° 127472012, de fecha 16 de noviembre de
2012, «Por la cual se dispone que las solicitudes de Registro Sanitario de
productos  Biotecnoldgicos presentadas ante la  Direccion Nacional de
Vigifancia Sanitaria (DNVS) dependiente del Ministeric de Salud Piblica y
Bienestar Social. deberdn enmarcarse dentro de los criterios establecidos por
la- Organizacion Mundial de la Salud (OMS)»; la Resolucion S.G.
N® [368/2012, de fecha 4 de diciembre de 2012, «Por la cual se rectifica el
Articulo 3° de Ia Resolucion S.G N© 1274, de Jecha 16 de noviembre de 2012,
¥ la Resolucion 8.G. N°® 003/2013 de fecha 16 de enero de 2013, «Por la cual
se aprueba el reglamento del Comité Técnico Cientifico creado por Resolucion
S.G. N° [274, del 16 de noviembre de 2012, “Por Ia cual se aprueba el
reglamento del Comité Técnico Cientifico creado por Resolucion S.G. N°
1274, del 16 de noviembre de 2012, en la gue se establecen las funciones,
responisabilidades v procedimienitos para la evaluacion de solicitudes de
Registros Sanitarios de productos Biotecnoldgicos”».

| Art. 26.- La presente normativa entrara en vigencia a partir de la fecha del presenie
Decreto. '

Art. 27.- El presenie Decreto serd r@ﬁ-endado por ei Ministro a'e Salud Publica y
Bienestar Social.

Art, 28,- Comuniquese, publiguese e insgriese en
i G
ol MHeCrim e Secriios ¢ Leyes
Sacyetsna Ganergt
Gabinete Sl

egistro Oficial,




