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ACERCA DEL PROCEDIMIENTO ESTABLECIDO POR LA AUTORIDAD REGULADORA CHILENA,
PARA LA DEMOSTRACION DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL PROCESO DE MANUFACTURA
(VALIDACION) COMO REQUISITO PARA OPTAR AL RECONOCIMIENTO DE LA CONDICION DE
EQUIVALENTE TERAPEUTICO DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

La regulacidon chilena establece que para optar al reconocimiento como equivalente
terapéutico de un producto farmacéutico debe acreditarse la reproducibilidad (validacion) del
proceso de manufactura y presentar un estudio farmacocinético de biodisponibilidad
comparativa. En la actualidad es obligatorio presentar estudios de reproducibilidad en las
solicitudes para el registro simplificado cuando los productos farmacéuticos contienen
moléculas que estan en exigencia de demostrar Bioequivalencia (BE) y se encuentran en formas
farmaceéuticas soélidas orales (comprimidos y capsulas) o en soluciones acuosas. Esta exigencia
aplica ademas en los casos en que el producto esta registrado y se solicita modificacion al
registro sanitario por demostracion de BE y para las solicitudes de registro simplificado y
ordinario que presenten antecedentes en forma voluntaria. En este contexto, es necesario
senalar que el informe para demostrar que el proceso es reproducible, es un antecedente
con el que se debe contar antes de la presentacion de la solicitud al ISP.

Procedimiento para la demostracion de la reproducibilidad del proceso de manufactura:

El procedimiento establecido por la autoridad reguladora chilena incluye dos categorias
denominadas via extendida y via abreviada. Esta diferenciacion se establecido en base a los
tiempos necesarios para la evaluacion de los antecedentes presentados y la necesidad de
tener una mayor cantidad de medicamentos bioequivalentes disponibles para la poblacion.

Via extendida:

Esta via implica el cumplimiento de un protocolo con 8 niveles de requisitos, que incluyen
elementos del entorno del proceso (3 niveles) y elementos que caracterizan el proceso (5
niveles), los cuales se encuentran intimamente relacionados con el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM). La evaluacion conforme de este protocolo implica el
reconocimiento del proceso de manufactura como validado, por parte de la autoridad
reguladora chilena.
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Entorno del proceso:

Nivel I;

Calificacion equipos de los Sistemas de Apoyo Critico (HVAC, Agua, Aire Comprimido, Vapor,
Gases).

Calificacion y mantenimiento de equipos: de fabricacion, de control de proceso y de control de
calidad.

Nivel Il
Validacion de limpieza para los equipos involucrados en la fabricacion.

Nivel Il
Validacion de metodologias analiticas.

Caracterizacion del proceso:

Nivel IV

Consistencia Documental; formula registrada o en tramite de registro, formula patron, planillas
de fabricacion, especificacion de producto terminado, trazabilidad del proceso productivo.

Nivel V
Analisis de Riesgo (parametros criticos del proceso, atributos criticos de calidad y criterios de
aceptacion) y plan de muestreo.

Nivel VI
Cumplimiento de criterios de aceptacion de caracteristicas de calidad.

Nivel VII
Analisis Estadistico Intralote; estadistica descriptiva, histogramas (definir distribucion datos),
analisis de Capacidad, Graficas de Control, entre otros.

Nivel VIII
Analisis Estadistico Interlote: ANOVA y Test de Bartlett.

Nota: En la actualidad el nivel VIII es s6lo informativo.
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Los antecedentes necesarios, para avalar el cumplimiento de cada uno de los niveles, deben
ser entregados por medio del formulario F-VPP 01 para los productos farmacéuticos con
formas farmacéuticas solidas y mediante el formulario F-VPP 03 para productos con
soluciones acuosas y gases medicinales (ver Nota Técnica N° 9). Estos formularios tienen como
proposito facilitar la presentacion y la evaluacion de los antecedentes y cabe mencionar que el
tipo de formulario es independiente de la solicitud de un nuevo registro (ordinario o
simplificado) o modificacion de un registro por Bioequivalencia (referencia BF), no deben ser
modificados por el solicitante y deben ser debidamente completados cada vez que se
presenten estudios para demostrar que el proceso de manufactura es reproducible.

En todos los casos, deben adjuntarse como requisito excluyente, los respaldos que den cuenta
del cumplimiento de los 8 niveles sefalados precedentemente. Para ello, debe utilizarse el
medio tecnologico que se adecue al tamafio de la informacion (Plataforma GICONA,
dispositivos de almacenamiento y enlaces web, entre otros).

Via abreviada:

Este es un procedimiento desarrollado por la autoridad reguladora chilena, para facilitar el
cumplimiento del requisito normativo de demostrar la reproducibilidad del proceso de
manufactura. En un sentido mas amplio, es un reconocimiento a la labor de las autoridades
reguladoras de alta vigilancia sanitaria y nivel IV OMS, en el manejo de las BPM para la
acreditacion de la validacion del proceso y la obtencidn de la condicion de BE. Sin embargo, NO
exime del cumplimiento de todos los requisitos para demostrar la reproducibilidad del proceso
de fabricacion. Se puede acceder a esta opcion también, cuando la presentacion involucra
productos denominados homologos (productos que soOlo difieren en su denominacion
comercial y registro sanitario, bajo el alcance de la Resolucion Exenta N° 1531/13).

Procedimiento abreviado usando documentacion de Autoridades de Referencia
(Resolucion Exenta N° 2274/12, decreto exento N°634/13 y decreto Exento N°17/19)

La Resolucion 2274, establecido un procedimiento abreviado para la demostracion de la
reproducibilidad del proceso de manufactura en base a la presentacion de un certificado
vigente de cumplimiento BPM de la planta donde se fabrico el producto y un certificado de
producto farmacéutico (CPP por sus siglas en inglés o un certificado de libre venta, CLV) para
verificar el nombre de la planta de fabricacion (que debe coincidir con el certificado BPM), la
formula del producto (que debe coincidir con la registrada o que se quiere registrar en el ISP} y
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el estado de comercializacion del producto, luego los Decretos Exentos N°© 634/13 y N© 17/19
expandieron el universo de autoridades reguladoras. Esta disposicion reglamentaria constituyo
una puerta de entrada para facilitar el acceso de la poblacion a medicamentos bioequivalentes
y no puede entenderse en ningln caso como una eximicion de la realizacion de la validacion
del proceso de manufactura de acuerdo con las BPM vigentes. En este contexto, los
antecedentes que demuestren que el proceso es reproducible deben ingresarse cuando la
autoridad reguladora nacional lo considere pertinente, de acuerdo con las caracteristicas
descritas para la via extendida en el parrafo pertinente de esta Nota Técnica. En todo momento
mientras el producto se encuentre con registro vigente en el pais, es responsabilidad del titular
mantener un certificado BPM y CPP vigentes, el desemperio del producto y la reproducibilidad
del proceso de manufactura. En consecuencia, es responsabilidad del titular del registro enviar
al ISP los nuevos certificados vigentes

Procedimiento abreviado usando documentacion del Sistema de precalificacion de la OMS
(Resolucion Exenta N° 2803/09)

La documentacion para acceder a esta modalidad es la presentacion de informacion de
respaldo que certifique que el producto se encuentra precalificado por la OMS. De la misma
forma que la opcion anterior, esta disposicion reglamentaria constituyo una via para facilitar el
acceso de la poblacion a medicamentos bioequivalentes y no puede entenderse en ningln caso
como una eximicion de la obligatoriedad de demostrar la reproducibilidad del proceso de
manufactura, siguiendo las mismas indicaciones del procedimiento anterior (via extendida). En
todo momento, mientras el producto se encuentre con el registro vigente, es responsabilidad
del titular mantener la precalificacion de la OMS vigente, el desempefio del producto y la
reproducibilidad del proceso de manufactura.

Otros casos: Desarrollo Controlado (Resolucion Exenta N°©1133/13)

Esta disposicion reguladora permite la presentacion de la validacion prospectiva del proceso
de manufactura en un lote tamafio industrial, cuando este ha sido desarrollado siguiendo las
indicaciones de las guias ICH Q8 y Q9. En este contexto, el producto no puede salir al mercado
hasta que haya sido ejecutada y completada la validacion con los lotes adicionales,
documentacion que una vez obtenida, debe entregarse a la autoridad reguladora.

Para la presentacion de esta alternativa de acreditacion de la validacion se dispone de un
formulario de presentacion de antecedentes especifico, F-VPP 05.
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Acreditacion de la validacion del proceso de manufactura (VPP), equivalencia terapéutica
(EQT) y actualizacion del registro sanitario:

De acuerdo con el DS N° 3/2010, la autoridad sanitaria puede solicitar informacion para
mantener actualizado el registro sanitario, en ese contexto, después de un aio de haberse
otorgado la resolucion de EQT la autoridad sanitaria podra solicitar como complemento, que el
titular presente el informe con los resultados extendidos de la validacion cuando se hubiese
utilizado la via abreviada de presentacion de antecedentes. Con esto, se busca facilitar otras
acciones ligadas a la mantencion de la condicion de BE de un producto farmacéutico, como la
autorizacion de las modificaciones al proceso de fabricacion (las que se encuentran bajo la
normativa de la Guia MOVAL), como la incorporacion de un nuevo fabricante de APl ya que
permite tener un punto de referencia sobre el cual hacer la comparacion. Es necesario recordar
que, el fabricante del producto farmacéutico debe realizar los estudios de reproducibilidad
durante la instalacion del proceso de fabricacion y antes de realizar el estudio farmacocinético
de biodisponibilidad, de manera que esta exigencia no es un nuevo requisito o un ejercicio
redundante para volver a pronunciarse sobre una decision ya tomada.

Mantencion del estado validado del proceso de manufactura:
La autoridad reguladora chilena ha establecido dos procedimientos para este proposito:
1. Fiscalizacion: Realizado por el Subdepartamento de Fiscalizacion de ANAMED de
acuerdo con una planificacion realizada utilizando una matriz de riesgo.
2. Evaluacion de las modificaciones post validacion; Para ello deben seguirse las
indicaciones de la guia denominada G-MOVAL.

Nota: Es responsabilidad del titular mantener el estado validado del producto, su desempefio y por lo tanto su condicion como bioequivalente.
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Version 0.0 Version 1.0 04-08-2020 de productos EQT de contar con los antecedentes de la
reproducibilidad del proceso de manufactura.




