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Poder Ejecutivo

     Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolución DINAVISA N°          /2024.-

POR LA CUAL SE APRUEBA LA GUÍA PARA EL REGISTRO SANITARIO DE PÉPTIDOS SINTÉTICOS Y PÉPTIDOS SINTÉTICOS SIMILARES A BIOLÓGICOS
Asunción,        de diciembre de 2024.-


VISTO:

El Memorandum DINAVISA N°...
CONSIDERANDO:
Que, la Constitución de la República del Paraguay en su Capítulo VI “De la Salud”, Artículo 72. “Del control de calidad” dispone que: “El Estado velará por el control de la calidad de los productos alimenticios, químicos, farmacéuticos y biológicos, en las etapas de producción, importación y comercialización. Asimismo, facilitará el acceso de sectores de escasos recursos a los medicamentos considerados esenciales”. 
Que la Ley Nº 6788/2021, establece la competencia, atribuciones y estructura de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria otorgándole plena autonomía, capacidad y autarquía, disponiendo en su Artículo 2°: “La Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), establecida en el Artículo 1° de la presente Ley, se constituye como persona jurídica de derecho público, con autonomía administrativa, autarquía y patrimonio propio. La misma se regirá por las disposiciones de la presente Ley, las normas complementarias y sus reglamentos…La dirección Nacional de vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendrá plena capacidad jurídica para actuar en la esfera pública y privada en todo el territorio de la República del Paraguay”. 
Que, la Ley Nº 6788/2021, establece la autonomía de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria y en su Artículo 3º dispone: “La Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), será considerada como la autoridad responsable en cuanto a las disposiciones relativas al ámbito de su competencia, a través de la ejecución de las políticas públicas diseñadas por el Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social, en su carácter de rector en la materia, el desarrollo de estrategias adecuadas, la regulación, control y fiscalización de los productos para la salud como medicamentos de uso humano, drogas, productos químicos, reactivos, dispositivos médicos y todo otro producto de uso y aplicación en medicina humana, así como los productos considerados como cosméticos, perfumes, domisanitarios y afines, y aquellos productos cuya regulación y control le sean asignados por Ley, así como el aseguramiento de su calidad, seguridad y eficacia, pudiendo sancionar las infracciones que se detecten”.

Asimismo, en su Artículo 5º la Ley N° 6788/2021 dispone que la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tiene por finalidad velar por la protección de la salud humana, prevé las funciones que deberá cumplir, entre las más importantes determina que como Autoridad Regulatoria recaen bajo su competencia la regulación, control y fiscalización de los productos para la salud así como la fiscalización y regulación de las actividades de fabricación, elaboración, fraccionamiento, control de calidad, distribución, prescripción, dispensación, comercialización, representación, importación, exportación, almacenamiento, uso racional, fijación de precios, información y publicidad de los citados productos, sin perjuicio de otras competencias que le atribuyen otras disposiciones. Igualmente, inciso h) la referida ley dispone como función de la DINAVISA la de otorgar la habilitación y ejercer el control y la fiscalización de los establecimientos dedicados a las actividades relacionadas con los productos para la salud, k), la Ley N° 6788/21 se hallan entre sus funciones la de establecer medidas de carácter general para la aplicación de las buenas prácticas o mejores estándares técnicos para las actividades dirigidas al consumo de los productos objeto de vigilancia de la entidaden el inc. n) establece: “Liderar, en coordinación con entidades especializadas en la materia, la elaboración de normas técnicas de calidad en los temas de su competencia. ñ) establecer las reglamentaciones técnicas para la ejecución de cualquier actividad de su competencia en todo el territorio nacional, de acuerdo a las legislaciones pertinentes, siendo las mismas de acatamiento obligatorio por parte de toda persona física, jurídica u organismos públicos o privados sin excepción”.
Que, la Ley 6788/2021 en su Artículo 7° establece que la dirección, administración y representación legal de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), estará a cargo de un Director Nacional, el cual será su máxima autoridad y en tal carácter será el responsable directo de la gestión técnica, financiera y administrativa de la entidad. 
De conformidad al Artículo 11 de la Ley 6788/21, son funciones del Director Nacional: “a) …. b) Velar por el buen funcionamiento de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA) c) …. d)… l) Las demás funciones que fuesen establecidas por leyes especiales o aquellas necesarias para el correcto funcionamiento de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA). t) Realizar los demás actos necesarios para el mejor cumplimiento de los fines y objetivos de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA)”. 
Que a partir de la Ley Nº 7050/2023, “Que aprueba el Presupuesto General de la Nación para el Ejercicio Fiscal 2023” se consagra la autarquía de la Entidad 23 38 Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Que la Ley N.° 7228/2023, aprueba la estimación de ingresos del Presupuesto General de la Nación (Tesoro Público) para el Ejercicio Fiscal 2024, el Anexo de Personal y las partidas presupuestarias de la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Que por Resolución DINAVISA N° 98 del 07 de mayo de 2024, se aprueba la estructura orgánica y funcional de la DINAVISA.
Que de acuerdo a la Ley N° 1119 del 10 de octubre de 1997 “De productos para la salud y otros”, donde se establecen disposiciones regulatorias de los productos para la salud, estipula de acuerdo a su Artículo 1° que regula   comercialización de todo producto de uso y aplicación en medicina humana al tiempo de regular también la actuación de las personas físicas o jurídicas que intervienen en las actividades relativas.
Que los péptidos sintéticos y los péptidos similares a biológicos representan una categoría de medicamentos con un potencial significativo para el tratamiento de diversas enfermedades.
Que es necesario establecer un marco regulatorio claro y específico que garantice la evaluación rigurosa y la supervisión adecuada de estos productos.

Que las guías internacionales, como las de la FDA y EMA, proporcionan estándares y procedimientos reconocidos para la evaluación y registro de medicamentos, incluyendo péptidos sintéticos y similares a biológicos.
Que la adopción de una guía específica para el registro sanitario de péptidos sintéticos y péptidos similares a biológicos contribuirá a la armonización de los procesos regulatorios y facilitará el acceso a tratamientos innovadores y seguros para la población.
Que la Dirección General de Asuntos Legales se ha expedido favorablemente a la firma de la presente resolución según Dictamen DINAVISA DGAL N°.
POR TANTO; en ejercicio de sus atribuciones legales,
EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
R E S U E L V E:

Artículo 1°.-
Apruébese la guía para el registro sanitario de péptidos sintéticos y péptidos sintéticos similares a biológicos que, como ANEXO I, forma parte integrante de la presente resolución.
Artículo 2°.-
Para el registro de productos nacionales o importados, así como para la importación de materias primas y/o productos semielaborados que contengan péptidos sintéticos, se tendrán en cuenta las decisiones regulatorias de la Agencia Regulatoria Nacional de referencia respecto a la evaluación y registro de medicamentos similares, siempre que se adjunten los documentos respaldatorios correspondientes. 
Artículo 3°.-
Disponer que la presente resolución entra en vigor a partir de la fecha de su firma.
Artículo 4°.-
Comuníquese, publíquese e insértese en el archivo oficial.

ANEXO I
GUÍA PARA EL REGISTRO SANITARIO DE PÉPTIDOS SINTÉTICOS Y PÉPTIDOS SIMILARES A BIOLÓGICOS
1. INTRODUCCIÓN
La creciente demanda de tratamientos innovadores y efectivos ha impulsado el desarrollo de péptidos sintéticos y péptidos sintéticos análogos a moléculas de origen biológico. Estos compuestos, debido a su especificidad y eficacia, han emergido como una clase terapéutica prometedora en diversas áreas de la medicina. Sin embargo, la complejidad de su síntesis impone la necesidad de establecer controles estrictos y rigurosos que permitan garantizar su seguridad y eficacia los cuales deben ser revisados minuciosamente en el proceso de evaluación para la emisión del registro sanitario del producto final.

Las guías emitidas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA) proporcionan un marco detallado para la evaluación y aprobación de estos productos. Estas guías abordan aspectos críticos como la caracterización química, la evaluación de la inmunogenicidad, y los requisitos para los estudios clínicos y no clínicos1,2.

Los péptidos sintéticos se encuentran en la interfaz de las moléculas pequeñas y las proteínas; por lo tanto, requieren consideraciones específicas para garantizar la seguridad y eficacia de estas moléculas. El objetivo de esta guía es orientar a los solicitantes para facilitar la obtención del registro sanitario de péptidos sintéticos y péptidos sintéticos análogos a biológicos, alineándose con las normativas y recomendaciones establecidas por la EMA y la FDA. A través de esta guía, se pretende facilitar a los desarrolladores y fabricantes el cumplimiento de los requisitos regulatorios, asegurando así la calidad, seguridad y eficacia de los productos que llegan al mercado.
2. DEFINICIONES

Péptido sintético: cadena de aminoácidos, normalmente inferiores a 5 000 Da, producida mediante síntesis química, pudiendo obtenerse mediante técnicas como la síntesis en fase sólida o líquida, y pueden tener estructuras químicas que no se encuentran de forma natural o ser diseñados imitando secuencias de péptidos naturales.
Péptido sintético similar a bilógico: péptido que ha sido diseñado y sintetizado químicamente para ser altamente similar a un péptido biológico existente en términos de estructura, función y propiedades.

3. MARCO REGULATORIO
Los requisitos generales que se deberán cumplir para el registro sanitario de péptidos sintéticos serán los dispuestos en la Resolución N°… “Por el cual se establecen los requisitos y procedimientos para el registro sanitario de medicamentos de síntesis y semisíntesis”, los que se complementan con los requisitos específicos que se mencionan en la presente guía.
4. CARACTERIZACIÓN DEL PÉPTIDO
Estos requisitos permiten que el péptido sintético sea caracterizado y que su calidad sea consistente y reproducible, en concordancia con las guías internacionales1,2.

4.1. Descripción del péptido sintético

4.1.1. Nombre y estructura química: Incluir el nombre del péptido, su secuencia de aminoácidos y cualquier modificación química realizada al mismo.

4.1.2. Propiedades fisicoquímicas: Describir las propiedades relevantes como contenido de agua, punto isoeléctrico, pH del péptido en solución, rotación óptica, actividad biológica y solubilidad en diferentes medios.
4.2. Métodos de síntesis y purificación

Síntesis: Se debe presentar el proceso esquematizado y la narrativa del proceso, detallando los métodos utilizados, como la síntesis en fase sólida o líquida, y cualquier técnica de condensación de fragmentos.

Purificación: Describir los métodos de purificación empleados, como la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), y los criterios de pureza.
Control de impurezas: Esto se considera de carácter crítico, debiendo constatarse que se encuentren en un límite que garantice la seguridad del producto. Teniendo en cuenta el origen de las mismas se deben analizar las siguientes:
a) impurezas relacionadas al material de partida: Las impurezas presentes en la materia prima pueden desencadenar la formación de nuevas impurezas relacionadas al péptido. Por ejemplo: impurezas isoméricas en materiales de partida pueden conducir a la formación de estereoisómeros del péptido final, otras inducen formación de dipéptidos, derivados de aminoácidos sin grupos protectores, entre otros. 
b) Impurezas formadas durante el proceso de manufactura: Las sustancias relacionadas designadas como impurezas del proceso pueden ser el resultado de reacciones no deseadas o incompletas durante la síntesis o la escisión.
c) Sustancias relacionadas resultantes de la degradación durante el proceso de fabricación o durante el almacenamiento: pueden aparecer como impurezas del proceso. Su contenido puede aumentar durante el almacenamiento. Las vías mas comunes son: oxidación, hidrólisis, desaminación, formación de dicetopiperazinas y ácido piroglutámico, eliminación β, condensación y formación de dehidropeptidos, ruptura de puentes disulfuro y agregación.
Se deben utilizar métodos analíticos altamente específicos (con límites de detección (LOD) y límites de cuantificación (LOQ) apropiados) para detectar cada una de las impurezas probables consideradas anteriormente u otras impurezas relacionadas, cuyas identidades exactas pueden ser desconocidas. Se debe dar un resumen sobre la naturaleza y los niveles de las impurezas reales detectadas en las muestras.
Considerando lo anterior, las impurezas individuales relacionadas al péptido que exceden el 0.1% del contenido del péptido deben ser informadas, las que exceden el 0.5% del contenido del péptido deben ser identificadas (estructura conocida) y las que sean superiores al 1.0% deben ser calificadas, lo que implica realizar estudios para determinar su toxicidad y su impacto en la seguridad del producto. Las impurezas totales no deben exceder el 2% del contenido del péptido.
Además, las impurezas no peptídicas incluyen reactivos de proceso, subproductos, disolventes residuales e impurezas elementales que también deben analizarse y reportarse.

4.3. Caracterización estructural
Análisis estructural: Incluir los resultados de la caracterización estructural mediante técnicas como la espectrometría de masas, la resonancia magnética nuclear (RMN) y la espectroscopía infrarroja (IR) u otras que se utilizaron confirmar la estructura del péptido. A continuación, se citan técnicas comúnmente utilizadas para la caracterización de péptidos y que serán válidas para avalar la estructura declarada.

Tabla 1. Ejemplos de controles o test que se podrán presentar como respaldo de la estructura química.
	Controles
	Técnicas analíticas

	Masa molar
	Espectrometría de masas o acoplada a cromatografía líquida (MS o LC-MS)

	Confirmación de la secuencia de aminoácidos
	LC-MS/MS de la molécula intacta
LC-MS de la molécula tratada enzimáticamente

	Pureza enantiomérica
	Cromatografía líquida o de gases empleando columnas quirales

	Identificación de posibles contraiones
	Cromatografía iónica

	Coeficiente de extinción
	Espectroscopía UV

	Estructura secundaria
	Dicroísmo circular (CD) y/o espectroscopía infrarroja (FT-IR)

	Estructura terciaria
	Dicroísmo circular (CD)

	Determinar el número y los tipos de núcleos de protones; determinar la secuencia de péptidos; identificar aminoácidos; asignar átomos de carbono; asignar átomos de nitrógeno; dilucidar la estructura secundaria y terciaria.
	Resonancia magnética nuclear (RMN)


4.4. Estabilidad y almacenamiento
Evaluar la estabilidad del péptido bajo diferentes condiciones de almacenamiento y durante su vida útil. Se deben seguir los principios de las guías disponibles de estabilidad de sustancias farmacéuticas, considerando aspectos como tipos de estudios, protocolos, selección de lotes, sistema de cierre de envases y condiciones de almacenamiento.

Condiciones de Prueba: Generalmente, los péptidos se almacenan refrigerados (5°C ± 3°C) o congelados (-20°C ± 5°C), pero también se deben usar temperaturas/humedades más altas para obtener una visión completa de las vías de degradación.

Vías de Degradación: Discutir las posibles vías de degradación del péptido considerando la composición y secuencia de aminoácidos (ej.: oxidación de residuos de cisteína y metionina, desamidación, hidrólisis, secuencias que contienen β-Aspartato).

Estudios de Degradación Forzada: Evaluar la degradación del péptido y la capacidad de los procedimientos analíticos para detectarla. Para polvos higroscópicos, incluir el contenido de agua en los protocolos de estabilidad.

Agregación: Investigar la posible agregación de péptidos sintéticos, ya que podría estar relacionada con problemas de seguridad, incluyendo inmunogenicidad.

Periodo de Reanálisis y Condiciones de Almacenamiento: Justificar el periodo de reanálisis y las condiciones de almacenamiento siguiendo las guías de estabilidad.
5. CONSIDERACIONES PARA EL PRODUCTO TERMINADO.
5.1. Ensayos de identidad: mediante HPLC, LC-MS, LC-MS/MS, etc.

5.2. Pruebas de pureza: Los límites definidos en la sección anterior también pueden aplicarse a los productos terminados. Si se produce agregación/oligomerización durante la fabricación y/o el almacenamiento del producto terminado, los agregados/oligómeros deben incluirse en la especificación de liberación y estabilidad del producto terminado, a menos que se justifique lo contrario. 
5.3. Ensayos de potencia: mediante ensayos in vitro o biológicos.

Si el modo de acción se basa únicamente en la estructura primaria y el contenido (cantidad) del péptido, no se requiere ensayo de potencia. 
5.4. Esterilidad/pruebas microbiológicas: La mayoría de las formulaciones de medicamentos que contienen péptidos sintéticos como principio activo son para uso parenteral.
Las especificaciones para casos en los que no se encuentren disponibles monografías oficiales, deberán ser debidamente justificadas en base a reproducibilidad de métodos en análisis, límites de impurezas, variabilidad asociada a producción, entre otros posibles factores.
6. COMPARABILIDAD
6.1. Péptidos sintéticos similares a productos biológicos
La vía reguladora de los biosimilares no es posible para los péptidos obtenidos por síntesis química porque estos quedan fuera de la definición de medicamentos biológicos. No obstante, los principios básicos para demostrar la biosimilaridad (alta similitud en términos de estructura, actividad biológica y eficacia, seguridad y perfil de inmunogenicidad) son aplicables a péptidos sintéticos que utilizan un medicamento biológico como referencia. Por lo tanto, en estos casos se solicitará lo siguiente:
6.1.1. Comparación de secuencia Primaria, secundaria y propiedades Fisicoquímicas: Considerando los ensayos ya mencionados anteriormente.

6.1.2. Estados de Oligómeros/Agrupación: mediante las técnicas ya mencionadas
6.1.3. Perfil de impurezas: verificar que las impurezas relacionadas al péptido sean inferiores en el producto sintético comparado con el producto biológico análogo. Las impurezas deben ser caracterizadas si individualmente superan el 0,5%. 
6.1.4. Estudios de inmunogenicidad: Si el péptido sintético contiene nuevas impurezas en cantidades superiores al 0,5%, se deben realizar estudios de inmunogenicidad. Se considerarán como válidos los estudios in vitro o in vivo, no así los estudios in silico.
6.1.5. Comparación de actividad biológica: utilizar ensayos de funcionalidad in vitro o in vivo, por ejemplo, ensayos con células.
6.2. Otros casos
En el caso de los medicamentos con péptidos sintéticos que no sean similares a productos biológicos y para los que se han publicado directrices internacionales específicas de bioequivalencia, el producto genérico debe cumplir los requisitos de las mencionadas guías para avalar comparabilidad. 
7. SEGURIDAD Y EFICACIA

Es requisito fundamental que el péptido sintético se encuentre autorizado y comercializado en al menos un país cuya autoridad regulatoria se encuentre incluida en el listado anual oficial de Autoridades Regulatorias Estrictas, según lo dispuesto por la ley N° 7256/2024 o sus actualizaciones. De lo contrario se requerirán estudios preclínicos y clínicos que avalen su seguridad y eficacia.
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