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EXENTO N°
sanTiaco, |8 DIC. 2014

VISTOS: Estos antecedentes; lo dispuesto
en el DFL N° 1 de 2005, del Ministerio de Salud, que
fija el texto refundido, coordinado y sistematizado
del Decreto ley N° 2.763 de 1979 y de las leyes N°
18.933 y N° 18.469; Decretc Supremo N° 136 de
2004, Reglamento Organico y Decreto Supremo N°
28 de 2009, Decreto Supremo N° 28, de 2009 todos
de esta Secretaria de Estado; lo dispuesto en la
resolucién N° 1600 de 2008, de Contraloria General
de la Republica, y

CONSIDERANDO:

1° Que al Ministerio ‘de Salud le compete
ejercer la funcion que corresponde al Estado de
garantizar el libre e igualitario acceso a las acciones
de promacion, proteccion y recuperacion de la salud
y de rehabilitacién de la persona enferma; asi como
coordinar, controlar y, cuando corresponda, ejecutar
tales acciones.

2° Que el Ministerio de Salud debe cumplir
con las tareas que le conciernen en cuanto a
proponer politicas, formular planes y programas de
salud.

3° Que para efectos de vigilar la salud
plublica del pais, esta Secretaria de Estado se
encuentra facultada para dictar normas generales
sobre materias técnicas y administrativas a las que
deben cefirse los organismos y entidades del
Sistema.



4° Que en virtud de las disposiciones del
Decreto Supremo N° 65 de fecha 10 de octubre de 2013, es necesaria la dictacion de
Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos destinados al uso en
investigaciones cientificas y asi plasmar las exigencias regulatorias para la produccion de
medicamentos empleados en las referidas investigaciones, asegurando su calidad.

5° Que, en mérito de lo anterior, dicto el
siguiente:

DECRETO:

4 1° SE APRUEBA la Norma Técnica N°

i ‘/_,b denominada “Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para productos
farmacéuticos destinados al uso en investigaciones cientificas en seres humanos”, el que
serd publicado y se mantendra en la pagina web del Ministerio de Salud: www.minsal.cl,
para su conocimiento y difusion.

2° SE ESTABLECE que el instrumento
aprobado en virtud de este acto administrativo consta de un documento de 19
(diecinueve) paginas, que se adjunta y forma parte integra de la presente resolucion.

3° SE ESTABLECE gue la norma técnica
que se aprueba a través del presente Decreto, comenzard a regir un mes después de la
publicacion de este Decreto en el Diario Oficial.

4° DEJESE wun egjemplar del texto
mencionado en los numerales anteriores, debidamente visado por el Subsecretario de
Salud Publica, en el Departamento de Politicas Farmacéuticas y Profesiones Médicas de
la Division de Politicas Plblicas Saludables y Promocion de la Subsecretaria de Salud
Publica, entidad que debera velar que sus copias y reproducciones sean idénticas al texto
original que se aprueba por este acto.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

,,.w-*

DE LA P?ESID[,éNTA DE LA REPUBLICA

i
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DESTINADOS A SU USO EN INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
EN SERES HUMANOS.

1.- INTRODUCCION

Todos los medicamentos de uso humano fabricados o importados en
Chile, incluidos los medicamentos destinados a la exportacién, deben
producirse de conformidad con los principios y directrices de las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM). Dichos requerimientos son extensivos
inclusive sobre aquellos productos farmacéuticos destinados a su uso en
investigaciones cientificas en seres humanos o investigacion clinica, en la
busqueda de acreditar su calidad, en lo que proceda.

La aplicacion de los principios de BPM a la preparacion de Productos
farmacéuticos destinados a la investigacién es necesaria por varias razones:

¢ Asegurar la consistencia entre y dentro de los lotes de los productos en
investigacion.

¢ Asegurar la consistencia entre los productos en investigacion y los
productos comerciales futuros.

e Proteger a los sujetos enrolados en un estudio clinico de los efectos de
una potencial mala calidad del medicamento, como consecuencia de
errores en la fabricacion (por omisién de pasos criticos, tales como la
esterilizacién; por contaminacién o contaminacion cruzada; por mezclas,
errores de rotulado; etc.), o bien, de materias primas y componentes de
calidad inadecuada.

« Mantener la trazabilidad y documentar todos los cambios en {os procesos
de fabricacion.

La produccién de medicamentos destinados a su uso en investigaciones
cientificas con seres humanos presenta una mayor complejidad que la
generacién de productos ya autorizados y comercializados debido a la falta de
procedimientos sistematicos, a la variedad de disefios de ensayos clinicos y, en
consecuencia, de envase/empaqgue y a la necesidad de aleatorizacién vy
enmascaramiento, asi como al mayor riesgo de contaminacién cruzada y de
confusién de productos.

Por otra parte, la informacion sobre la actividad y toxicidad del producto en
investigacion puede ser incompleta o puede no disponerse de la validacion del
proceso o utilizarse productos comercializados que han sido reacondicionados
o, de alguna forma, modificados sin el adecuado respaldo técnico en relacion a
su uniformidad y calidad.

Esta Guia estd orientada especificamente a aquellas préacticas de

fabricacion que pueden ser diferentes para un producto en investigacion,
manufacturado sin un protocolo de rutina, el que puede estar caracterizado en ===z

forma incompleta durante las etapas mucxales del desarrollo clinico; asi cory @’UB“'C 15
también, para recalcar aspectos que son especificos de la fabrtcac:on/m i%;ﬁ‘ é‘\
productos de investigacién; en todo lo demads son aplicables las Norma :ﬁe(;,gﬂ\ Ty, -
Buena Manufactura aprobadas mediante el Decreto N° 159 de 20.13,, TE%I"
Ministerio de Salud o en aquella que la reemplace.
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2.- GLOSARIO DE TERMINOS

Aleatorizacién: Procedimiento de asignacion de los sujetos de estudio a los
grupos de tratamiento o de control usando un método de azar para determinar
la asignacion, reduciendo asi el sesgo.

Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Normas técnicas minimas
establecidas para todos los procedimientos destinados a garantizar la calidad
uniforme y satisfactoria de los productos farmacéuticos, dentro de los limites
aceptados y vigentes para cada uno de ellos,

Calidad de un medicamento: Aptitud del medicamento para el uso para el
cuel se destina, la que estd determinada por su eficacia, seguridad vy
estabilidad, conforme a las caracteristicas de identidad, potencia, pureza vy
otras, conforme al respectivo registro sanitario.

Cédigo de identificacion de un sujeto: Un identificador Gnico asignado por
el investigador/patrocinador para proteger la identidad del sujeto que participa
en una investigacion.

Cédigo de aleatorizacién: Listado en el que se identifica el tratamiento
asignado a cada sujeto.

Control de calidad: Actividades que tienen por objeto asegurar, durante
todas las etapas de fabricacion, lotes uniformes de productos, conforme a las
especificaciones de identidad, potencia, pureza y demds requisitos de calidad,
establecidos previamente.

Enmascaramiento: Procedimiento por el que una o mas partes que participan
de un ensayo clinico no conocen la asignacién del tratamiento o esquema
terapéutico bajo investigacion. El enmascaramiento simple suele referirse a
que ios sujetos no conocen el tratamiento que reciben, y el enmascaramiento
doble suele referirse a que los sujetos, investigadores, monitores y, en algunos
casos, los analizadores de los datos no conocen la asignacion del tratamiento a
cada uno de los pacientes enrolados. En relacién con el medicamento o
producto farmacéutico en investigacion, el enmascaramiento significard la
deliberada ocultaciéon de la identidad del producto de acuerdo con las
instrucciones del patrocinador. Por otro lado, el desenmascaramienio
significard el desvelamiento de la identidad de los productos enmascarados.

Protocolo: documento que entrega los antecedentes racionales y objetivos dei
ensayo y describe su disefio, metodologia y organizacién, incluyendo
consideraciones estadisticas, asi como las condiciones bajo las cuales el
estudio serd efectuado, dirigido y controlado. Este documento debe ser
fechado y firmado por el investigador/ institucion involucrada y patrocinador.

El término protocolo se refiere al protocolo original, a sus sucesivas versiones v
a sus modificaciones o enmiendas y para efectos regulatorios se entiende
incorporado en el mismo el Manual o Folleto del Investigador.

humanos, ya sea en pacientes o voluntarios sanos, con el fin de descubl
verificar  y/o identificar los efectos de cualquier reaccién adversa a Y
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metabolismo y excrecion de los productos, con el objeto de establecer su
eficacia y /o seguridad.

Estudio Clinico Fase I: primer estudio en seres humanos de un
producto farmacéutico, en donde se busca establecer una evaluacién
preliminar de la seguridad y/o del perfil farmacocinético, y cuando sea
posible, del perfil farmacodinamico. Salvo excepciones debidamente
fundamentadas, se llevan a cabo en pequefios grupos de personas
voluntarias sanas.

Estudio Clinico Fase II: estudio que busca demostrar la eficacia y
establecer la seguridad de un producto farmacéutico a corto plazo vy en
pacientes afectados de una determinada enfermedad o condicién
patoldgica. Los estudios se realizan en un nimero limitado de personas,
y se incorporan también aquellas investigaciones en las cuales se busca
la determinacion de regimenes de rango de dosis apropiados, y si es
posible, clarificar la relacidn dosis/respuesta, con el fin de proporcionar
una base 6ptima para el disefio de ensayos clinicos extensos.

Estudio Clinico Fase III: estudios que se realizan en un gran numero de
pacientes, y en lo posible heterogéneos, de tal forma de imitar a la poblacion
blanco u objetive del tratamiento bajo investigacion, en términos de género,
raza. Este tipo de estudios se realizan con el propdsito de determinar el
balance entre la seguridad y eficacia del medicamento bajo investigacion en el
corto y largo plazo, y asegurar su valor terapéutico global y relativo. En estos
estudios, ademas se investiga el patrén y el perfil de las reacciones adversas
frecuentes, asi como las caracteristicas especiales del medicamento (por
ejemplo, las interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentas,
factores conducentes a diferencias en los efectos sobre pardametros de
evaluacion de seguridad y/o eficacia, tales como la edad, grupo etario y/o
etnia). Este tipo de estudios deben ser preferiblemente aleatorizados
(randomizados), doble ciego, pero también son aceptados dentro de esta
categorfa otros disefios, como estudios abiertos, para evaluar la seguridad de
un producto a largo plazo.

En general, las condiciones bajo las cuales los ensayos clinicos fase 11 son
conducidos, deberian ser lo mas cercanamente posibles a las condiciones
normales de uso que se pretenden para el producto bajo investigacion.

Estudio Clinico Fase IV: estudios que se realizan después que el producto
farmacéutico ha sido autorizado para su uso y comercializado. Ellos estan
basados en las caracteristicas del producto sobre los cuales la autorizacidén de
uso vya fue concedida, y normalmente se transforma en un sistema de
vigilancia post comercializacién y de aseguramiento del valor terapéutico.
Aungue los métodos pueden diferir los mismos estdndares éticos cientificos
deben aplicarse a la Fase IV tal como se aplican a los estudios de pre-

comercializacion. Después que un producto ha sido puesto en el mercado, los %

de administracion o nuevas combinaciones, se pueden considerar con

ensayos clinicos disefiados para explorar nuevas indicaciones, nuevos métocri;/s’
ensayos de nuevos productos farmacéuticos. { =
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Envase primario: Aquel que es empleado para contener un producto
farmacéutico, en su forma farmacéutica definitiva y que se encuentra en
contacto directo con ella.

Envase secundario: Aquel que siendo inviolable, permite ademads contener,
proteger y conservar el envase primario.

Envio/ Expedicién o Embarque / despacho: Operacién de embalaje para el
despacho de los medicamentos requeridos en la ejecucion de un ensayo
clinico.

Especificaciones: Documento técnico que define los atributos de una materia
prima, material, producto, servicio u otrc y que determina las variables que
deben ser evaluadas en éstos, describiendo todas las pruebas, ensayos y
andlisis utilizados para su determinacion y estableciendo los criterios de
aceptacién o rechazo.

Estudio de estabilidad acelerado: Estudio de estabilidad diseriado para
aumentar la velocidad de degradaciéon quimica o los cambios fisicos de un
principio activo o un producto farmacéutico, en su envase primario propuesto,
usando condiciones de almacenamiento severas, de temperatura y humedad,
como parte de un programa de almacenamiento formal durante un
determinado periodo de tiempo, segun el principio activo en evaluacion, cuyos
resultados permiten establecer su estabilidad por determinado periodo.

Expediente de especificaciones del producto: Archivo (s) de referencia
que contiene (n) toda la informacién necesaria para dar las instrucciones
detalladas por escrito sobre el procesado, envasado, pruebas de contro! de
calidad, liberacién del lote y envio de un medicamento en investigacion.

Fabricante/importador del medicamento en investigacion: Titular de
una autorizacién de fabricacidn/importacion.

Investigador responsable: Persona encargada de la conduccion de una
investigacion biomédica en seres humanos o estudio clinico y que asume las
responsabilidades establecidas en la Ley 20.120 y su reglamentacion
respectiva, asi como las demas sefialadas por el ordenamiento juridico vigente.
Asimismo, dentro de sus funciones se consideran las de proteger los derechos,
salud y bienestar de los sujetos participantes en el ensayo. El investigador
debe ser una persona apropiadamente calificada segin la normativa vigente.

Siun estudio es conducido por un grupo de individuos, el investigador que
lidera el grupo se flamaré investigador principal, siendo escogido por los demas
investigadores responsables de un estudio multicéntrico para representarlos
ante el Comité ético cientifico de acuerdo al articulo 8, letras ¢) y d) del
Decreto Supremo N° 11472010, del Ministerio de Salud, correspondiente al
Reglamento de la Ley 20.120.

Pagma 5 e :w;




Practicas Clinicas (BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables. Esta
funcion le corresponde al patrocinador de un estudio o a quien éste designe.

Patrocinador: Individuo, institucion, empresa u organizacién con domicilio y
representante legal en Chile, que toma la iniciativa de realizar y de financiar
una investigacion biomédica en seres humanos y que asume las
responsabilidades derivadas de la investigacién establecidas por el
ordenamiento juridico vigente. Se entenderd, asimismo, como patrocinador a
aguel individuo, institucién, empresa u organizacién que sin financiar
directamente la investigacion biomédica de que se trate, ha realizado acciones
concretas para conseguir el financiamiento.

Pedido/Orden: Instrucciones para elaborar, acondicionar y/o enviar un
determinado nGmero de unidades del medicamento en investigacién.

Producto de comparacion: Para efectos de esta norma, un producto de
comparacién es aquel medicamento en investigacion o aquel ya comercializado
(también denominado control activo) o placebo, gque es utilizado como
referencia en un ensayo clinico para efectos de comparar o evaluar la
efectividad y seguridad de un producto determinado.

Producto farmacéutico en investigacion o medicamentc en
investigacion: Sustancia activa en una forma farmacéutica o placebo que se
investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los
productos con autorizacién de uso y/o distribucién. También se incorporan en
este concepto aquellos productos que, estando aprobados para su uso, se
utilicen ¢ combinen (en la formulacion o en el envase) de forma diferente a la
autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacién no autorizada o para
obtener mas informacion sobre un uso ya autorizado.

Producto a granel: Producto que se encuentra en su forma farmacéutica
definitiva.

BREVARIO:
BPM = Buenas Practicas de Manufactura
OIC = Organizacion de Investigacion por Contrato

3.-GESTION DE LA CALIDAD

El Sistema de Garantla de Calidad que he sido disefiado, estabiecido vy
verificado por el fabricante o importador, debe estar documentado en
procedimientos escritos y disponibles para el patrocinador/OIC y la autoridad,
teniendo en cuenta los principios de las BPM vy las directrices aplicadas a los
medicamentos en investigacion.

Las especificaciones del producto vy las instrucciones de fabricacién pueden

variar durante el desarrollo del medicamento, pero en todo momento debe
mantenerse un total control y trazabilidad de los cambios.

4.- PERSONAL
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Los fabricantes deberdn disponer de un nUmero suficiente de personal
competente y con las calificaciones adecuadas en todas sus instalaciones de
fabricacién para alcanzar una adecuada garantia de la calidad farmacéutica.

Las tareas del personal directivo y de supervisién, incluido el personal
responsable de la aplicaciéon de las BPM deberan definirse en la descripcién de
funciones. Las relaciones jerarquicas deberdn definirse en un organigrama. Los
organigramas y ias descripciones de funciones se aprobarén con arreglo a los
procedimientos internos del fabricante.

El personal recibird capacitacion permanente respecto de la aplicacién de los
conceptos de garantia de la calidad y de BPM, asi como de los requisitos
especificos de elaboracion de medicamentos en investigacidén y de las normas
que regulan los ensayos clinicos propiamente tales. El fabricante deberd contar
con los documentos que comprueben la ejecucién de la referida capacitacion.

Se deberdn designar separadamente a los responsables de la produccidn, del
control de calidad y del aseguramiente de la calidad, siguiendo las normas
generales asociadas a la manufactura de productos farmacéuticos.

5.~ INSTALACIONES Y EQUIPOS

Las instalaciones y equipos de fabricacion deberan estar situados, disefiados,
construidos, adaptados y mantenidos en funcion de las operaciones previstas.

La disposicion, el disefio y la utilizaciéon de las instalaciones y equipos de
fabricacién deberan reducir al minimo el riesgo de error y efectuar una
limpieza y un mantenimiento eficaces con objeto de evitar la contaminacion
cruzada y, en general, cualquier efecto negativo para la calidad del producto.
La toxicidad, la actividad y el potencial sensibilizador de los medicamentos en
investigacion pueden no conocerse plenamente, lo que incrementa la
necesidad de minimizar todos los riesgos de contaminacion cruzada. Se debe
contar con los procedimientos de limpieza, tanto del establecimiento como de
los equipos utilizados y seguirlos fielmente para minimizar el riesgo. La
naturaleza de esos riesgos deben contemplarse en el disefio del equipo vy
locales, inspeccién/métodos de ensayo y limites aceptados después de la
limpieza. Deben tomarse medidas adicionales en el caso de fabricacion por
campafas. Asimismo, al elegir el agente de limpieza debe tenerse en cuenta la
solubilidad del producto, tanto del principio activo como de los excipientes,

Las instalaciones y equipos que vayan a utilizarse en operaciones esenciales
para la calidad de los productos deberdn ser objeto de una calificacion y una
validacién apropiadas, cuando corresponda.

Los productos destinados a ser utilizados en ensayos clinicos (Estudios
tipificados como Fase clinica 1, II y 1II), deberdn ser fabricados en una
instalacion legalmente autorizada. Por ejemplo:
o Una planta piloto, disefiada y utilizada primariamente para desarrollo
de procesos de fabricacion.
« Une instalacidn a pequefia escala, separada tanto de la planta plloLp,/‘"‘*\

RFD(M\
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de la compafia como de la de producciéon rutinaria.




INGTITUTO
AGENCIA NACT

) PUBLICA DE CHILE
L BE MEDICAMENTOS

» Una linea ensamblada para produccién a gran escala, para la
fabricacion de grandes lotes, por ejemplo para ensayos Fase clinica
III tardia y para primeros lotes comerciales.

*« Una linea de produccion normal utilizada para fabricar lotes
comerciales registrados o autorizados, y algunas veces para |a
produccién de productos farmacéuticos en investigacion si el nimero,
por ejemplo, de ampollas, comprimidos u otras formas farmacéuticas
ordenadas, es bastante grande

Esta norma es aplicable a instalaciones autorizadas de todos los tipos
descritos. Es maés fécil asegurar la conformidad con las BPM en instalaciones
del segundo tipo, ya que los procesos se mantienen constantes en el curso de
la produccién y normalmente no se cambian para los procesos en desarrollo.

Las instalaciones de Jos dos Ultimos tipos descritos precedentemente deberan
estar sujetas a todas las reglas de BPM para productos farmacéuticos
autorizados para su uso y/o distribucion.

6.- DOCUMENTACION

Los fabricantes deberdn establecer y mantener un sistema de documentacion
que comprenda al menos lo siguiente:

o Especificaciones e instrucciones

¢ Ordenes de Pedido

¢ Expediente de Especificaciones del Producto

«  Formula Patrén y Método Patrén

« Instrucciones de Envasado

« Registros de fabricacién, control v envasado de lotes

Los documentos deberan ser claros, exentos de errores y deberan mantenerse
en formatos actualizados. Los procedimientos establecidos para las
operaciones y las condiciones generales de elaboracién, asi como documentos
especificos para la fabricacidon de cada lote, deberédn estar disponibles
previamente. Este conjunto de documentos debera permitir reconstituir e
proceso de fabricacién de cada lote y rastrear las modificaciones introducidas
durante el desarrollo de un medicamento en investigacion.

Los registros de los lotes procesados y empacados deberian ser retenidos por
al menos 5 afios después que se haya dado término o discontinuado el ensayo
clinico.

6.1. Especificaciones e Instrucciones

Las especificaciones (de los materiales de partida, materiales de envasado
primario, productos intermedios y a granel y productos terminados), las
férmulas y método patrdén y las instrucciones de envasado, deben ser
suficientemente claras y referirse a los conocimientos actualizados. Durante el
desarrollo del producto, las especificaciones e instrucciones deben ser B
periddicamente reevaluadas y, si es necesario, actualizadas. Cada nueva ":3{75)\\
version debe tener en cuenta los Ultimos datos, la tecnologia utilizada en eﬁr/ Q «/C\
momento, los requisitos normativos y de las farmacopeas, si corresponde, éﬁg;@/?\&”%j
como también deben permitir la trazabilidad con el anterior documento. 7
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Todos los cambios deben realizarse segln un procedimiento escrito que debe
tener en cuenta las consecuencias para la calidad del producto, tales como la
estabilidad y la bioequivalencia o la uniformidad y homogeneidad del lote.
Ademds, debe registrarse la justificacion de los cambios e investigar,
documentar y valorar las consecuencias de un cambio en la calidad del
producto y en los ensayos clinicos en curso.

6.2. Pedido

El pedido debe referirse a la solicitud de elaboracidn y/o envasado de un
nimero determinado de unidades y/o a su envio y sélo el patrocinador/OIC,
puede requerir un pedido al fabricante. Todo pedido debe hacerse por escrito
(aunque puede transmitirse por medios electrénicos) y suficientemente
detallado para evitar toda ambigUedad.

6.3. Expediente de Especificaciones del Producto

Es el expediente de referencia que contiene o refiere toda la informacion
necesaria para dar instrucciones detalladas por escrito sobre el proceso,
envasado, pruebas de control de calidad, liberacion del lote y envio del
medicamento en investigacion.

El expediente de especificaciones del producto debe actualizarse de forma
continua y seguin avance su desarrollo e indicar convenientemente la relacion
de cada versién con respecto a las anteriores asegurando la trazabilidad. Este
expediente debe incluir o referirse a los siguientes documentos:

« Especificaciones y métodos analiticos para los materiales de partida,
materiales de envasado, productos intermedios y a granel, y productos
terminados.

« Protocolos de fabricacion.

« Controles en proceso y métodos de ensavo.

« Copia de los rotulos de los envases primarios y secundarios.

= Protocolos relacionados con el ensayo clinico y los coédigos de
aleatorizacion, cuando corresponda.

« Acuerdos técnicos relacionados con los contratantes, cuando
corresponda.

» Datos de estabilidad.

+ Condiciones de almacenamiento y envio.

« Manejo de registros

El listado anteriormente citado es flexible, por tanto, los elementos variaran
dependiendo del producto y de su estado de desarrollo. La informacion debe
ser la base para certificar y liberar un lote determinado por la persona
designada como responsable de ello.

Cuando se lleven a cabo diferentes etapas de fabricacion en distintas plantas,
bajo la responsabilidad de diferentes personas, se acepta que la informacion
relacionada con las actividades de las respectivas plantas se lleve en
expedientes separados.
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6.4. Férmula maestra y Protocolo de fabricacion

En el caso que las operaciones no sean repetitivas, puede no ser necesario
elaborar la formula patrén, pero cada operaciéon de fabricacién o suministro
debe haber tenido instrucciones claras y adecuadas por escrito y deben
haberse realizado los registros necesarios. Los registros son especialmente
importantes para la preparacién de la versién final de los documentos que se
vayan a utilizar en la fabricaciéon sistematica de un producto, cuando sea
concedida la autorizacion de uso o distribucion.

Se debe utilizar la informacion del Expediente de Especificaciones del Producto
para redactar las instrucciones detalladas escritas sobre la fabricacion, pruebas
de control de calidad, envasado, condiciones de almacenamiento y envio.

El protocolo de fabricacién deberia contener, como minimo, antecedentes
sobre trazabilidad de materias primas, cantidad elaborada, nimeros de lotes,
fecha de elaboracion y lote de producto fabricado.

6.5. Instrucciones de Envasado

El envasado de los medicamentos utilizados en investigacion clinica
normalmente se hace por separado vy para cada paciente del ensayo clinico. En
el protocolo con las instrucciones de envasado, se debe especificar el nimero
de unidades antes del inicio de las operaciones de envasado propiamente tales,
teniendo en cuenta el nimero de unidades necesarias para realizar el control
de calidad, el numero de muestras que deben conservarse y N° de lote
correspondiente.

Ademads, debe comprobarse si la cantidad solicitada de cada producto, en cada
fase del proceso, es la requerida de acuerdo al protocolo de investigacion. Para
asegurar la correcta cantidad requerida de cada producto en cada fase del
proceso de envasado, se deben llevar a cabo las conciliaciones que sean
necesarias.

6.6. Registros de fabricacion, control y envasado de lotes

Deben conservarse registros de los lotes con el suficiente detalle para que
pueda reconstruirse adecuadamente la secuencia de operaciones y cumplir
adecuadamente con los requerimientos generales de trazabilidad establecidos
en las Buenas Practicas de Manufactura. Estos registros deben contener todas
las observaciones pertinentes que incrementen el conocimiento del producto,
mejoren las operaciones de fabricacion y justifiquen los procedimientos
utilizados y cualquier cambio realizado.

Los registros de fabricacidn de lotes deben conservarse al menos hasta 5 afios
después de la conclusién o interrupcion oficial del Gltimo ensayo clinico en que
se utilizd el lote.

7.- PRODUCCION

Se relaciona con los puntos que a continuacidn se sefalan:

¢ Materiales de Envasado
» Operaciones de fabricacién

Pagina




« Principios aplicables al producto de comparacion
* Operaciones de enmascaramiento

« Cddigo de aleatorizacion

¢ Envase/Empaque

» Rotulado

Las diferentes operaciones de produccién se llevaran a cabo de acuerdo con
instrucciones y procedimientos previamente establecidos y de conformidad con
las Buenas Practicas de Manufactura. Deberd disponerse de recursos
adecuados vy suficientes para la realizacidn de controles durante el proceso de
fabricacidén. Las desviaciones del proceso y los defectos de los productos se
documentaran y seran objeto de una investigacidon y evaluacion en
profundidad.

Se deberdn adoptar las medidas técnicas u organizacionales oportunas y
adecuadas para evitar mezclas y contaminaciones cruzadas. En el caso de los
medicamentos en investigacién, se prestara especial atencion a la
manipulacién de los productos durante y después de las operaciones de
enmascaramiento.

En el caso de los medicamentos en investigacion, deberan validarse los
procesos de fabricacién en la medida que ello resulte adecuado, teniendo en
cuenta la fase de desarrollo del producto. Se validaran, al menos, las fases
cruciales o criticas del proceso, como la esterilizacion. Todas las fases de
disefio y desarrollo del proceso de fabricacién se documentaran en su
totalidad.

7.1. Materiales de Envasado

Las especificaciones y las pruebas de control de calidad deben incluir medidas
para evitar un desenmascaramiento accidental por cambios en la apariencia del
medicamento entre diferentes lotes de los materiales de envasado,

7.2. Operaciones de fabricacién

Durante la fase de desarrollo se deben identificar los parametros criticos,
entendidos como aquellos que de cuya ejecucion adecuada depende la calidad
final del producto v los controles durante el proceso correspondientes.

En la fabricacion de medicamentos destinados a la investigacién los procesos
de fabricacion pueden no estar validados en la medida necesaria para una
producciéon sistematica, pero los locales y equipos sf han de estar calificados,
siguiendo los lineamientos generales contenidos en las Buenas Practicas de

Manufactura empleadas en la produccion de medicamentos autorizados para su
usc. ;

Para productos estériles, la validacion de los procesos de esterilizacion seguird
la misma norma que para los productos de uso autorizado. Asimismo, cuando

corresponda y para garantizar la seguridad de los productos bIOtCCﬂOEOQICOa/ —~;~-
bioldgicos, se debe demostrar la inactivacidén o eliminacion de virus u Otfﬂﬁ RE Uf?{/o
impurezas de origen bioldégico, segun corresponda. S},ﬁﬁrp.’@
A2
fondd g

¢
La validacion de los procesos asépticos o estériles presenta problemias 3
especiales cuando el tamafio del lote es pequefio; en estos casos, el n
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de unidades envasadas debe ser el nimero maximo envasado en la
produccion.

Las operaciones de envasado y cierre suelen ser manual o semiautomatico, lo
gue supone un riesgo para la esterilidad. Ello exige prestar atencion a la
capacitacion del personal v a la validacion de la técnica aséptica de forma
individual, si fuere el caso.

7.3. Principios aplicables al producto de comparacion o referente

Si un producto empleado como referente es modificado, deberd disponerse de
datos (por ejemplo, estabilidad, disolucion comparativa o biodisponibilidad)
para demostrar que los cambios no alteran significativamente las
caracteristicas cualitativas originales del producto.

Dado que la fecha de caducidad indicada para el medicamento puede no ser
aplicable cuando éste es empleado como referente en un estudio clinico,
corresponde al patrocinador determinar un periodo adecuado de uso si fuera
reacondicionado en un envase diferente que no ofrezca la misma proteccién
que en el envasado original o0 no sea compatible con el medicamento, teniendo
en cuenta la naturaleza del producto, las condiciones de conservacion a las que
puede estar sometido vy las caracteristicas del envase. Esta fecha debe
justificarse técnicamente y nunca podré ser posterior a la fecha de caducidad
del envasado original, asignada por el respectivo fabricante en base a las
autorizaciones que se le hayan otorgado o a los estudios de que disponga. La
fecha de caducidad y la duracién del ensayo clinico deben ser compatibles.

7.4. Operaciones de enmascaramiento

En el caso de productos enmascarados debe aplicarse un sistema que
garantice que se ha conseguido y mantenido el enmascaramiento determinado
en el respectivo protocolo de investigacion y que en caso necesario permita la
identificacion de los productos “enmascarados”, incluyendo los nimeros de lote
asignados antes de la operacién de enmascaramiento. En caso de urgencia,
siempre debera ser posible una répida identificacién del producto.

7.5. Coédigo de aleatorizacion

Deben existir procedimientos que describan la generacion, seguridad,
distribucion, manipulacién y conservacion del cddigo de asignacion aleatoria
utilizado en el envasado de los medicamentos en investigacion, asi como los
mecanismos de decodificacién. Se deben conservar los registros adecuados de
los codigos de aleatorizacion.

El sistema de codificacién debe permitir la determinacion sin retardo, en una
situacién de emergencia, de la identidad del producto del tratamiento actual
recibido por el sujeto en forma individual.

7.6. Envasado del Medicamento destinado a la investigacion

. . . : 5 15 I Ly

ser necesario manipular diferentes productos en la misma linea de envigsago \7?' 1o
) o)
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al mismo tiempo. El riesgo de confundir los productos debe minimizarse
mediante el establecimiento de procedimientos adecuados y/o el empleo de
equipos especializados, asi como por personal con formacion apropiada.

Es probable que los procesos de envasado y rotulado de los medicamentos en
investigacién sean mas complejos y den lugar a mas errores (que también
serdn mas dificiles de detectar) que los productos comercializados,
particularmente cuando se utilizan productos “enmascarados” con apariencia
similar. Por lo tanto, para evitar errores en el rotulado se debe contar con los
procedimientos operativos estdndar en relacion a la correcta supervision,
correspondencia de rétulos, separacion entre lineas de trabajo, entre otros; asi
como en el control durante el proceso, el que debe ser realizado por personal
capacitado.

El envasado debe garantizar que el medicamento que se empleard en una
investigacién se mantiene en las condiciones adecuadas y previamente
establecidas durante todo el transporte vy el almacenamiento gue se realice,
incluyendo aquellas etapas contempladas en los destinos intermedios. Toda
apertura o deterioro del envase secundario durante el transporte, debe ser
facilmente detectable y se deberd evaluar su impacto sobre la ejecucién de la
investigacion respectiva, debiendo desechar el producto cuando proceda.

7.7. Rotulado

El rotulado de los medicamentos en investigacion deberda garantizar ia
proteccion del sujeto y la trazabilidad, permitir la identificacion del producto y
el ensayo clinico, asi como facilitar el uso correcto del medicamento en
investigacion.

La informacién minima a incluir en los rétulos, salvo que su ausencia esté
debidamente justificada, es la siguiente:

a. Nombre, direccidén y teléfono del patrocinador o de la organizacion de
investigacion por contrato o del investigador (del principal contacto para
informar sobre el producto, el ensayo clinico y forma de actuacion ante
un desenmascaramiento de urgencia);

b. Forma farmacéutica, via de administraciéon, nimero de unidades y, en el
caso de ensayos abiertos, nombre/identificacion del medicamento y su
concentracién o potencia;

c. Namero de lote y/o codigo para identificar el contenido y la operacion de
envasado;

d. N° Protocolo

e. Nimero de identificacion del sujeto del ensayo/nimero de tratamiento v
cuando proceda, nimero de la visita;

f. Nombre del investigador (si no se incluye en el apartado a.)

g. Instrucciones para el uso (puede hacerse referencia al prospecto u otro
documento informativo dirigido al sujeto del ensayo 0 a la persona que
administre el producto);

h. La frase: “Exclusivamente para uso en ensayo clinico” ¢ una advertencia
similar;

i. Condiciones de conservacion; e

J. Periodo de validez (fecha limite para el uso del producto), fecha, «g&@* RE
caducidad o fecha de re-andlisis, seglin corresponda; todo dmpuest;ﬁ\‘*t‘;ﬁ{, ~
formato mes/afio y de forma que se evite toda ambiguedad; "\:«»
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k. La frase: "Manténgase fuera del alcance de los nifios”, excepto cuando el
producto vaya a administrarse y utilizarse sélo en hospital,

La direccion vy teléfono del contacto principal para informar sobre el producto,
el ensayo clinico y el desenmascarado por emergencia, no es necesario que se
indiquen en el rétulo, siempre y cuando al sujeto se le haya entregaco
previamente un prospecto o tarjeta con esos datos y se le haya informado
convenientemente de la necesidad de llevarlo siempre consigo, durante el
tiempo que dure su participacion en el ensayo clinico.

Las instrucciones deben figurar en la lengua espafiola, que es la oficial de
Chile. La informacion, debe aparecer en el envase primario y secundario
(excepto cuando el tamafio del envase primario no permite poner toda la
informacién, ejemplo Blister o ampolla).

Cuando el envase primario sea en forma de blister 0 en pequefias unidades de
envasado, como ampollas, donde, por espacio, no pueden figurar los datos
mencionados en el punto anterior, debe sefialarse la siguiente informacicén
minima:
« Nombre del patrocinador, de la organizacidn de investigacion por
contrato o del investigador.
« Via de administraciéon (esta indicacion puede excluirse en formas
farmacéuticas solidas orales), v en el caso de ensayos abiertos, nombre
o identificacién del producto y concentracidon o potencia, segun
corresponda.
¢« NuUmero de lote y/o cddigo para identificar el contenido y la operacion de
envasado,

En caso de ampliacién de la fecha de uso o periodo de validez del producto
empleado en una investigacion clinica, se fijard un roétulo adicional al
medicamento en cuestion con la nueva fecha de uso y el niimero de lote y /o
codigo para identificar el contenido y la operacién de envasado. Se podra
ocultar la fecha de uso anterior pero, por razones de control de calidad, no el
nimero de lote o codigo original. Este rotulado adicional debe quedar reflejado
en la documentacion del ensayo y en los registros de los lotes, debiendo ser
justificado en los mismos documentos.

8.- CONTROL DE CALIDAD

Como los procesos pueden no estar normalizados ni validados completamente,
los controles de calidad a realizarse sobre el producto terminado revisten la
mayor importancia para garantizar que cada lote cumple con las
especificaciones preestablecidas.

El control de calidad debe ser realizado de acuerdo con el “Expediente de
Especificaciones del Producto”.

Como parte del control de calidad, debe realizarse y registrarse la verificacion
de la efectividad del enmascaramiento.

AN
Se conservaran muestras con dos propdsitos, primero, para disponer de/i

,§ A
o . 703 5 ‘»‘3? )
muestra para ensayos analiticos y segundo para disponer un eJempIcr»m? 1”&5? !

producto terminado.
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Pagina 14 de 19744




INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIO .f;&i DE MEDICAMENTOS

Las muestras de medicamentos en investigacion, incluyendo los medicamentos
enmascarados, se deben mantener durante al menos dos afios tras el final o
tras la interrupcién formal del Gltimo ensayo clinico en el cual se ha usado el
lote, tomando el periodo que sea mas largo.

Debe considerarse la conservacion de muestras hasta que se haya preparado
el informe clinico respectivo, con la finalidad de permitir la confirmacion de la
identidad del producto, en el caso de, y como parte de una investigacion sobre
resultados contradictorios en un ensayo.

Los fabricantes establecerdn y mantendran un sistema de control de la calidad,
que estard bajo la autoridad de una persona que tenga las calificaciones
necesarias (jefe de Control de Calidad) vy sea independiente del proceso de
produccién (Jefe de Aseguramiento de la Calidad).

El fabricante dispondrd de uno o mas laboratorios de control, debidamente
autorizados, o tendra acceso a los mismos, con el personal y eguipo
adecuados para llevar a cabo los analisis y pruebas necesarias en relacion con
los materiales de partida y los materiales de envasado, asi como las pruebas
de los productos intermedios y los productos acabados.

Para ejercer las labores de Jefe de Control de Calidad y de Aseguramiento de
la Calidad, se debe poseer titulo de Quimico Farmacéutico.

8.1. Materias Primas

Materias Primas (principios activos y excipientes)

La consistencia de la produccién puede estar influenciada por la calidad de las
materias primas. Sus propiedades fisicas, quimicas y cuando corresponde
microbiolégicas, deberdn  estar definidas, documentadas en @ sus
especificaciones, y controladas. Existen esténdares oficiales (de Farmacopeas),
los que deberian ser tomados en cuenta cuando estan disponibles.

Las especificaciones para los ingredientes activos deben ser lo mds
comprensibles posibles, dado el estado actual del conocimiento.

Las especificaciones para los ingredientes activos y no activos deben ser
periddicamente re-examinadas.

Debe estar disponible informacion detallada sobre la calidad de los ingredientes
activos y excipientes, tanto como de los materiales de envase.

8.2. Estandares de Referencia Quimicos y Bioldgicos para propdsitos
de analisis

Deben utilizarse estédndares de referencia obtenidos de fuentes acreditadas
(OMS o Estandares internacionales o nacionales), si se encuentran disponibles.

/p
Las sustancias de referencia para los principios activos, deben ser preoara @s"
ensayadas vy liberadas como materiales de referencia por el producto >;ixﬂ‘
producto farmacéutico en investigaciéon y por el productor de los pm{ém}os%r‘?

activos usadas en la fabricacion de estos productos. . ‘I;;,
15 :;.
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8.3, Controles de productos intermedios y finales

a) Productos a granel: Su control de calidad debe cubrir todos los factores
relevantes, incluyendo las condiciones de produccion, los resultados de
los ensayos en proceso, una revisibn de la documentacion de
manufactura y la conformidad con las especificaciones del producto
tanto en su archivo como en los pedidos.

b) Productc terminado: Sus controles deben cubrir ademas de lo sefialado
en el literal precedente, todos los factores relevantes, incluyendo
condiciones de empaque, los resultados de los ensayos durante el
proceso, una revisién de la documentacién de empaque y la conformidad
con las especificaciones del expediente del producto. Cuando sea
necesario, deberd utilizarse el control de calidad, para verificar la
similitud en la apariencia y otras caracteristicas fisicas como el olor y
sabor de los productos en investigacion que se encuentran
enmascarados.

La calidad de las formas farmacéuticas empleadas en estudics clinicos
catalogados como de Fase Clinica III, deberdn estar caracterizadas vy
aseguradas en su calidad en el mismo nivel que los productos fabricados
rutinariamente. El sistema de aseguramiento de la calidad, disefado,
establecido y verificado por el productor, deberd describirse por escrito,
teniendo en cuenta los principios de las BPM aplicable a productos autorizados
para su uso, en la medida que ellas sean aplicables a las operaciones en
cuestion.

Este sistema debe también cubrir la interfase entre el productor y el sitio del
ensayo (Por ejemplo, el transporte, almacenamiento y distribucion).

8.4, Especificaciones de Producte Terminado

En las especificaciones en desarrollo, debe ponerse especial atenciéon a las
caracteristicas que afectan la eficacia y seguridad de los productos
farmacéuticos, concretamente se debe considerar lo siguiente:

e La exactitud de la dosis terapéutica o unitaria: homogeneidad vy
uniformidad de contenido.

« La liberacién de los principios activos desde la forma farmacéutica:
tiempo de disclucion, etc.

« La estabilidad estimada, si se requiere, bajo condiciones aceleradas, asi
como las condiciones de almacenamiento preliminar vy la vida media del
producto.

« El tamafo del envase deberd ser apropiado para los requerimientos del
protocolo del-ensayo clinico.

8.5. LIBERACION DE LOTE |
La liberacion de lote de los medicamentos en investigacién, debe rnanzz;r o REF
cuando el encargado del aseguramiento de la calidad haya certificado que
lote ha sido fabricado y controlado de acuerdo con las BPM d/éfﬂﬁb 3
{

medicamentos de uso humano, y de acuerdo, asimismo, con el expod:cﬁttﬁdc
especificacidn del producto. 2z
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La evaluacién de cada lote para la certificacion previa a su liberacion puede
incluir, en lo que corresponda, lo siguiente:

- Registros del lote, incluyendo informes de control, informes de ensayos
durante el proceso, el pedido, el protocolo y codigo de aleatorizacion
(desviaciones);

- Condiciones de produccion;

- Estado de validacién de las instalaciones, procedimientos y métodos;

- Evaluacion de los envases finales;

- Cuando sea necesario, los resultados de cada andlisis o ensayos
realizados después de la importacién;

- Informes de estabilidad;

- Fundamentos y verificacion de las condiciones de almacenamiento v
transporte;

- Documentacion de las Autoridades Competentes del pais exportador que
certifique que el fabricante estd autorizado para fabricar medicamentos
en investigacion o comparadores, cuando corresponda;

- Cualquier otro factor que pueda afectar a la calidad del lote, segin los
conocimientos de la persona responsable.

Se puede permitir, bajo determinadas circunstancias, que el envasado
secundario y el rotulado sea realizado en el Centro de investigacion, bajo
supervision de un profesional sanitario. Sin embargo, el patrocinador es el
responsable de garantizar que Ja actividad esté documentada y que se realiza
de acuerdo con los lineamientos de las BPM contenidas en este documento.

8.6. ENVIO

El medicamento en investigacion deberd permanecer bajo el control del
patrocinador/OIC hasta la finalizacion de un proceso que ocurre en dos pasos:
» Certificacion de liberacion de Lote por la Persona Calificada; y
« Liberacion por el patrocinador/OIC.

Ambos pasos se deben registrar y conservar los registros en el archivo
correspondiente del ensayo por o en el nombre del patrocinador/OIC.

8.7. MUESTRAS DE RETENCION O CONTRAMUESTRAS

Se guardaran muestras suficientes de cada lote de productos formulados a
granel y de los principales componentes del envasado utilizados para cada
producto terminado durante al menos dos afios a partir de la fecha de
conclusion o de interrupcion oficial del Ultimo ensayo clinico en el que se utilizd
el lote. De ambas fechas, se escogera aguella que determine el periodo mas
largo

Los registros de fabricacion de lotes deben conservarse al menos hasta 5 afios
después de la conclusién o interrupcion oficial del dltimo ensayo clinico en que
se utilizd el lote.

8.8. RECLAMOS

, L REPIRN
En el caso de los medicamentos en investigacion, los fabncante%o . (’b\"
colaboraciéon con el patrocinador/OIC del ensayo, implantaran un sistey) gnﬁl’@g 14 6 SAN
reglstro y examen de Ios reclamos, asn como un sistema eﬁcaz de rctxro[’ ,’?’i ldox, 3 . \
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de distribucién. El fabricante registrard y examinara toda reclamacidn relativa
a deficiencias e informaréd a la autoridad competente y al patrocinador de
cualquier deficiencia que pudiera provocar el retiro de un medicamento o
restricciones anormales del suministro.

En el caso de los medicamentos en investigacién, se identificaran todos los

centros de ensayo vy, siempre que sea posible, se indicard también el pais de
destino.

9.- RETIROS

El Patrocinador, en coordinacidén con el fabricante o importador, si es diferente,
debe disponer de procedimientos que permitan recuperar los medicamentos en
investigacidn y documentar dicha accién. El investigador deben tener presente
sus obligaciones en el procedimiento de retiro.

El patrocinador implementard un procedimiento para que puedan identificarse
con rapidez los productos enmascarados y garantizard que la identidad del
producto enmascarado solo se revele en caso necesario.

El Patrocinador debe asegurarse de que el proveedor de un producto de
comparacién u otra medicacién, que vaya a usarse en el ensayo clinico,
dispone de un sistema que permita comunicar al patrocinador, la necesidad del
retiro del producto suministrado.

10.- DEVOLUCIONES

Los medicamentos en investigacion deben devolverse en condiciones
aceptables y definidas por el Patrocinador, especificadas en procedimientos
escritos y aprobadas por el personal autorizado.

Los medicamentos en investigacién devueltos deben identificarse claramente v
conservarse en una zona dedicada, adecuadamente controlada. Debe
conservarse un inventario documentado de los medicamentos devuellos.

11.- DESTRUCCION

El patrocinador o a quien éste delegue funciones (OIC) es el responsable de la
destruccidn de los medicamentos en investigacion no utilizados y/o devueltos
Por tanto, los medicamentos en investigacién deben destruirse solo con la
autorizacién previa, por escrito, del patrocinador/OIC en establecimientos
autorizados para ello por la autoridad correspondiente y cumpliendo los demas
requerimientos regulatorios del caso.

Para cada centro y periodo de ensayo, el patrocinador o en quién éste delegue,
debe llevar un registro y verificar que se correspondan las cantidades de P—
productos entregadas, utilizadas y recuperadas. Soélo se destruiran ias/* m:p\
medicamentos en investigaciéon no utilizados en un determinado centré’iﬁg@%&;\ 5 &(\
periodo, cuando se haya investigado, estudiado, explicado convenxcntcmerft«e’?/‘ \; aG
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destruccién, de tal manera que puedan justificarse. El registro quedard en
poder del patrocinador /OIC y de las autoridades correspondientes.

Cuando se realice la destruccidén de los medicamentos en investigacion, se dara
al patrocinador un certificado emitido por una empresa especializada en
destruccion de productos farmacéuticos autorizada por la autoridad
competente con la fecha de destruccion o recibo de dicha accidn. En estos
documentos deben quedar claramente identificados, para permitir la
trazabilidad, hasta los numeros de lotes y/o los nimeros de los pacientes
implicados, asi como las cantidades reales destruidas. Asimismo, se deberd
cumplir con todos los requerimientos regulatorios del caso, incluyendo las
autorizaciones y/o notificaciones a la autoridad correspondiente,

Referencias:

Guide to Good Manufacturing practice for medicinal product, Part II,
Pharmaceutical Inspection Convention (PIC/S).




