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Normas Generales
CVE 2585031

MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica

DISPONE LA INCORPORACION DE NUEVAS CEPASA LA EXIGENCIA DE
DEMOSTRACION DE APTITUD DE METODO MICROBIOLOGICO EN ENSAYOS
DE ESTERILIDAD Y AUSENCIA DE PATOGENOS DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

(Resolucién)
NUm. E 2.854/24 exenta.- Santiago, 6 de diciembre de 2024.
Vistos:

Estos antecedentes; |a resolucion exenta N° 1.882, de fecha 29 de abril de 2022, del
Instituto de Salud Publica de Chile; la resolucién exenta N° 3.975, de fecha 6 de septiembre de
2022, del Instituto de Salud Publicade Chile, y

Considerando:

Primero: Que, con fecha 29 de abril de 2022, fue expedida la resolucién exenta N° 1.881
(modificada en cuanto a sus plazos por la resolucion exenta N° 3.975, también de 2022), por
cuyo intermedio se dispuso la obligatoriedad de incorporar, como pardmetro microbiologico, la
ausencia del complejo de Burkholderia cepacia en las especificaciones de producto terminado de
medicamentos no estériles a base de agua, tales como preparaciones acuosas de uso oral,
oromucosal, dérmicas, nasales y/o preparaciones parainhalacion.

Asimismo, se determind la obligatoriedad para los laboratorios de control de calidad, tanto
pertenecientes a laboratorios de produccién como para los externos, de implementar un método
microbiolégico de ensayo apropiado para la determinacion de la ausencia del complejo
Burkholderia cepacia en las condiciones que en dicho acto administrativo se indican. Lo anterior,
con €l fin de garantizar que los componentes de un producto farmacéutico y €l lote del producto
terminado se encuentren libres de este contaminante, antes de su distribucion.

Segundo: Que, estas obligaciones fueron impuestas por €l Instituto de Salud Publica de
Chile en razon de sus atribuciones normativas, especia mente tomando en cuenta lo dispuesto en
el articulo 64 del decreto supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud, el que dispone que “El
Instituto podra exigir, mediante resoluciéon fundada, realizar o exigir que dentro de un plazo
definido se realicen las modificaciones del registro que sean necesarias para garantizar la calidad,
seguridad y eficacia en € uso de una o varias especialidades farmacéuticas, cuando mediante
antecedentes cientificos emanados de la Organizacion Mundia de la Salud, de organismos o
entidades nacionales, internacionales o0 extranjeras 0 de su propia investigacion, se forme la
conviccion que alguna de las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y
eficacia’, asi como también en virtud de lo dispuesto en e articulo 178 del mismo reglamento,
precepto que precave que “Los requerimientos de calidad de las especialidades farmacéuticas
serén los establecidos en las especificaciones del producto y los métodos de control que se
utilizarén seran los aprobados al otorgarse el respectivo registro sanitario o en sus modificaciones
posteriores’.
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No debe perderse de vista que esta obligacion sanitaria se impuso respecto de los titulares y
laboratorios respectivamente a efectos de garantizar que los componentes de un producto
farmacéutico se encuentren libres del patdgeno previo a su distribucién, precaviendo € riesgo
gue é mismo representa segiin puede obtenerse de los actos administrativos contenidos en la
resolucion exenta N° 1.881 'y N° 3.975, ambas de 2022.

Tercero: Que, e punto 3.1 de la Norma Técnica N° 180, sobre Buenas Précticas de
Laboratorio para Laboratorios de Microbiologia Farmacéutica establece que “los métodos de
ensayo estdndares (farmacopéicos) se consideran validados. Sin embargo, se necesita demostrar
gue el método de ensayo especifico a ser utilizado por un determinado laboratorio parael analisis
de un producto dado es adecuado para su uso en la recuperacion de bacterias, levaduras y hongos
filamentosos en presencia del producto especifico. El laboratorio debe demostrar que los criterios
de desempefio del método de ensayo esténdar pueden ser satisfechos por e laboratorio antes de
introducir e ensayo como ensayo de rutina (verificacion del método) y que el método de ensayo
especifico para un producto dado es adecuado (aptitud del método de ensayo incluyendo
controles positivos y negativos)”.

En consonancia con lo anterior, € punto 3.2 de dicha Norma nos indica que “1os métodos de
ensayo que no se basen en las farmacopeas u otras referencias reconocidas deben ser validados
antes de su uso. La validacion debe incluir, cuando sea apropiado, determinacion de la exactitud,
precision, especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion, linealidad y robustez. Los
potenciales efectos inhibitorios de la muestra deben tomarse en cuenta al analizar diferentes tipos
de muestra. Los resultados deben evaluarse con métodos estadisticos apropiados, €., los
descritos en farmacopeas nacionales, regionales o internacionales’.

A su turno, la aptitud del método, a que refieren los puntos transcritos, se traduce en la
capacidad de detectar los microorganismos previamente inoculados, en cantidad conocida, en
presencia del producto a examinar, que demuestra que la formulacion no gerce una accién
inhibitoria en €l crecimiento de microorganismos y, por tanto, permite comprobar que el método
sirve para €l fin previsto en laformulacion aevaluar.

Dice relacion la aptitud o adecuabilidad, en consecuencia, con una demostracion de
ausencia de interferencias en el producto. Es decir, demuestra que ni el material a ensayar, ni €
ensayo a que se somete la muestra, inhiben la multiplicacion y/o deteccién de los
microorganismos que pudieran estar presentes en ella. La prueba debe indicar que cualquier
sustanciainhibitoria presente en la muestra ha sido neutralizada o diluida a niveles por debajo del
ras inhibitorio y la capacidad de los medios para promover el crecimiento de los
microorganismos que puedan afectarse por € proceso de preparacion del medio, de los procesos
de esterilizacion, de almacenamiento, entre otros.

El estandar antedicho debe ser observado por todos |os registros sanitarios que cuenten con
especificaciones microbioldgicas afin de proveer de evidencia objetiva respecto a que el método
es capaz de cuantificar un microorganismo especifico, o un grupo de ellos, para lo que deben
determinarse sus caracteristicas de desempefio para comprobar que cumple con los requisitos
especificados para su uso particular. Lo anterior, para establecer que este método de andlisis es
confiable y adecuado para determinar microorganismos garantizando, en Ultima instancia, la
idoneidad de los resultados.

En sentido contrario, sin esta demostracion, no se asegura que el resultado obtenido
represente la verdadera estimacion de la poblacion microbiana existente en la muestra, no
pudiendo descartarse resultados falsos negativos. Este examen debe realizarse, para demostrar
los puntos antedichos, en |a etapa de desarrollo del producto formando parte de la validacién del
proceso productivo del mismo, tal como la calificacion de equipos, calibracion de instrumentos,
entre otros.

La exigencia antedicha se entiende conforme, o demostrada, cuando se €jecuta la prueba de
aptitud microbiolégica por triplicado y sus resultados se encuentran conformes por la
metodol ogia utilizada por el laboratorio siendo, en definitiva, posible de replicar en e ensayo de
rutina.

Cuarto: Que, como ha quedado de manifiesto de la descripcion qué debe entenderse por
aptitud del método, asi como la instancia en que ésta debe ser |llevada a cabo, queda claro que
aquella se trata de una actividad propia de los laboratorios de microbiologia farmacéutica, pues
son dichas entidades quienes realizan, in situ, las pruebas de rigor que permiten concluir que €
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ensayo es completo mediante la demostracién de que la recuperacion microbiana en presencia
del producto es similar a control sin producto.

Es decir, la implementacion de dicha aptitud tocaindefectiblemente a dichos
establecimientos.

Por su parte, la obligacion de demostracion de ésta corresponde al titular del registro
sanitario de que se trate, pues conforme dispone € articulo 71 del decreto supremo 3, de 2010,
del Ministerio de Salud, toca a éste ser e responsable final de la seguridad y eficacia del
medicamento, 1o que se refrenda por el numeral cinco de dicho precepto que determina que este
agente debe mantener actualizado el registro con arreglo a estado de la ciencia y la técnica,
especialmente en relacidn a los métodos de control de calidad, asi como ala seguridad y eficacia
del producto en cuestion.

Quinto: Que, en este contexto, menester es sefidar que el Instituto de Salud Publica de Chile
se encuentra colaborando con e Ministerio de Salud en la investigacion de un brote
multicéntrico de larga data, asociado a eventos de contaminacion de productos farmacéuti cos por
complejo Bukholderia cepacia (CBC).

En e contexto de dicha cooperacion, asi como también debido alos multiples casos que han
sido detectados en los Ultimos afios, se ha identificado al CBC como un importante patdgeno
oportunista que causa morbilidad y mortalidad en personas inmunocomprometidas,
especialmente en aquellas con fibrosis quistica, enfermedad granulomatosa cronica, pacientes
con ventilacion mecanica, personas inmunodeprimidas y personas con una enfermedad
subyacente grave.

Asi, este Ingtituto haidentificado a lo largo del tiempo la presencia de microorganismos en
algunos productos farmacéuti cos, tanto estériles como no estériles.

Sexto: Que, de esta manera, se estima necesario por parte de esta autoridad sanitaria el
exigir que los anadlisis microbiolégicos de esterilidad de productos farmacéuticos deben
considerar la gjecucion de la aptitud del método para Burkholderia cepacia. Lo anterior, toda vez
gue los ensayos de aptitud microbiol 6gicos permiten demostrar que ni el material a ensayar, ni e
ensayo a que se somete la muestra, interfieren en la multiplicacion o la deteccion de los
microorganismaos que pudieran estar presentes en ella.

Esto, siempre procurando la adecuada verificacién de los valores de calidad, seguridad y
eficacia de los productos farmacéuticos deben mantener.

Séptimo: Que, para €l logro de lo anterior, debe tenerse en cuenta que, de conformidad con
lo dispuesto en € articulo 57 del decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de
Salud, el Instituto de Salud Publica de Chile servira de laboratorio nacional y de referencia, entre
otros, en los campos de la microbiologia y farmacologia, comprendiéndose entre sus
atribuciones, segun lo dispuesto en el articulo 59 del mismo cuerpo legal, las de gercer las
actividades relativas al control de calidad de medicamentos, entendiéndose que en esa actividad
se encuentra contemplada, entre otras, la de controlar las condiciones de internacion,
exportacion, fabricacion, distribucion, expendio y uso a cualquier titulo de estos productos.

Octavo: Que, de esta manera, se dispondra en lo resolutivo la obligatoriedad de incorporar
nuevas cepas a la exigencia de demostracién de aptitud de método microbiol 6gico en ensayos de
esterilidad y ausencia de patégenos de productos farmacéuticos, por 1o que

Teniendo presente o dispuesto en e Titulo | del Libro Cuarto y en los Titulos Il y 111 del
Libro Décimo, todos del Cédigo Sanitario; lo dispuesto en el decreto supremo 3, de 2010, del
Ministerio de Salud; en el decreto exento N° 919 de 2015, que Aprueba la Norma Técnica N°
180 sobre Buenas Précticas de Laboratorio (BPL) para laboratorios de microbiologia
farmacéutica; en laresolucion N° 262, de 2019, de esta procedencia; en la resolucion N° 340, de
2023, que crea e Grupo de trabajo para el desarrollo de estrategias sanitarias ante brotes de
Burkholderia cepacia; en la resolucion exenta N° 1.881, de 2022, de esta procedencia; en €l
oficio Ord. N° 793 de 21/08/2018, sobre exigencia de contar con aptitud del método para
ensayos microbiolégicos; en los articulos 59 letra b), 60 y 61 letra b) del decreto con fuerza de
ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija € texto refundido, coordinado y
sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979, y de las leyes N° 18.933 y N° 18.469; en la
resolucion N° 7, de 2019, de la Contraloria General de la Republica; y, en uso de las facultades
gue me confiere el decreto N° 23, de 2024, del Ministerio de Salud, dicto lasiguiente
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Resolucion:

1.- Establécese la obligatoriedad de incorporar € complejo Burkholderia en los ensayos de
aptitud de método microbiolégico del ensayo de esterilidad de los productos farmacéuticos
estériles.

L as cepas corresponderan a las siguientes:

* Burkholderia cepacia; ATCC 25416, NCTC 10743 0 CIP 80.24

* Burkholderia cenocepacia; ATCC BAA-245 0 LMG 16656

 Burkholderia multivorans; ATCC BAA-247, LMG 13010, CCUG 34080, CIP105495,
DSM 13243 0 NCTC13007.

2.- Otérgase un plazo de 12 meses, contados desde la publicacion de esta resolucién en el
Diario Oficial, paraimplementar lo dispuesto en el numeral precedente.

3.- Previénese a los titulares de registros sanitarios de productos farmacéuticos que, sin
perjuicio que la obligacion especifica de incorporar nuevas cepas a la exigencia de demostracion
de aptitud de método corresponda a laboratorios de control de calidad, dicha circunstancia no los
exime de dar cumplimiento a sus obligaciones en su calidad de titulares, en tanto responsables
del registro sanitario de que se trate.

En tal sentido, y en virtud de lo dispuesto en € articulo 71 del decreto supremo 3, de 2010,
del Ministerio de Salud, debe tenerse presente que los titulares de registros seran siempre los
responsables finales de la seguridad y eficacia de sus productos, junto a las demas obligaciones
gue le impone la normativa aplicable.

En consecuencia, los titulares de registro sanitario deberan siempre velar por que los
establecimientos autorizados en sus respectivos registros que practiquen el control de calidad,
cuenten con |as aptitudes de método necesarias para sus productos.

Lo anterior, también respecto de aquellos agentes que, Sin tener un registro sanitario,
obtengan una autorizacion sanitaria para importar y usar los mismos en conformidad al articulo
99 del Cadigo Sanitario, asi como también para los elaboradores de preparaciones magistrales
estériles.

4.- Publiquese €l texto integro del presente acto administrativo en e Diario Oficia, asi
como en € sitio web institucional (www.ispch.cl).

Andtese, comuniquese y publiquese.- Fresia Catterina Ferreccio Readi, Directora, Instituto
de Salud Pudblicade Chile.
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