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INSTITUTO DE SALUD PÚBLICA DE CHILE
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS  

  FARMACÉUTICOS BIOEQUIVALENTES
SECCIÓN CALIDAD Y VALIDACIÓN DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES
FORMULARIO F-VPP 03: FORMAS FARMACÉUTICAS SOLUCIONES ACUOSAS Y GASES MEDICINALES
PRESENTACIÓN DE RESULTADOS PARA LA ACREDITACIÓN DE LA VALIDACIÓN DE PROCESOS PRODUCTIVOS 
IMPORTANTE: LA COMPLETITUD Y VERACIDAD DE TODOS LOS ANTECEDENTES QUE DEBEN INCLUIRSE EN ESTE FORMULARIO ES RESPONSABILIDAD DEL SOLICITANTE, EN CASO CONTRARIO SE APLICARÁ LO DISPUESTO EN EL ARTÍCULO 210 DEL CÓDIGO PENAL.
ES REQUISITO OBLIGATORIO EL NUMERO DE LA RESOLUCIÓN APROBATORIA DE LA ACTUALIZACIÓN DE FÓRMULA, ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO Y METODOLOGÍA ANALÍTICA, SI ALGUNA DE ELLAS ES DIFERENTE DE LA QUE SE INDICA EN LOS ANTECEDENTES, LA SOLICITUD SERÁ RECHAZADA AUTOMÁTICAMENTE.

EL DIRECTOR TÉCNICO O RESPONSABLE TÉCNICO DEBE FIRMAR ESTE FORMULARIO OBLIGATORIAMENTE. SERÁ DEVUELTO SI NO SE CUMPLE CON ESTE REQUISITO. 

La documentación puede presentarse tanto en idioma español o inglés. Será necesario adjuntar la traducción respectiva, si se presenta en un idioma distinto a los antes mencionados.
El correcto ingreso de la información solicitada en este formulario es imprescindible para la evaluación y condición para responder en el menor plazo posible. La indicación en las casillas respectivas “ver CD”, o “ver Anexo” no es apropiada y solo entorpece la evaluación. Los anexos se consideran solo como información complementaria. 
Ante cualquier duda sobre la completitud de este formulario, consultar el instructivo correspondiente disponible en la página web.
PRESTACIÓN ASOCIADA:

4150067

	INFORMACIÓN GENERAL

Campos obligatorios comunes a todo tipo de acreditación 

	Solicitante (Razón Social):


	Dirección Técnica/Responsable Técnico:

Nombre               Apellido paterno              Apellido materno       

	Nombre del producto farmacéutico: 



	Tipo de Producto Farmacéutico.

Seleccione alguno del listado a continuación (si su producto no está en esta lista significa que no se encuentra en el alcance de la NT 131 y no debe continuar):

	Producto formulado como "solución acuosa" para ser administrado por "vía parenteral", por ejemplo: intravenosa, intramuscular, subcutánea, o intratecal.
	

	Producto formulado como "solución acuosa" para ser administrado por "vía oral".
	

	Producto formulado como "polvo para reconstituir como solución acuosa", y la solución resultante cumple con el criterio y requisitos antes señalados en los primeros puntos de este listado.
	

	El producto es un gas medicinal.
	

	Producto formulado como "solución acuosa" para ser administrado por vía "ótica" u "oftálmica" sin efecto sistémico.
	

	Producto formulado como "solución acuosa" para ser administrado por "vía tópica" sin efecto sistémico,
	

	Producto formulado como solución acuosa para nebulización o spray nasal.


	

	Nombre del Principio Activo:



	Número de Registro Sanitario (si aplica):



	Régimen del producto farmacéutico:

	Laboratorio fabricante:

Nombre                          dirección                         ciudad                        país 

	Laboratorio de envasado/acondicionador (*):
Nombre                          dirección                         ciudad                        país


NOTA: (*) Términos referidos al Decreto Supremo N° 3/2010. 
	FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA
(campo obligatorio común a todo tipo de acreditación)

	Componentes de la fórmula descrita en el registro sanitario o en trámite de registro sanitario
	Función en la formulación
	Cantidad

(mg, g, kg, mL o L)

	
	
	

	
	
	


	Tipo y material de envase primario:

	

	Tipo y material de acondicionamiento:

	

	Accesorios (por ejemplo: dispositivos de administración)

	


NOTA: Incluir material de envasado y acondicionamiento (empaque primario, empaque secundario, etiquetas si aplica, accesorios/elementos/dispositivos para la administración y estabilidad, folletos). 
Importante: La última fórmula aprobada del registro sanitario debe ser idéntica a la fórmula declarada en los lotes 
que se usaron para la validación, incluyendo los solventes utilizados y luego eliminados del proceso, excipiente de ajuste y grado técnico de los excipientes. Si no se cumple con este requerimiento la solicitud será rechazada.
Si en la fórmula existen “cosolventes”, verifique que el producto corresponde a una solución acuosa de acuerdo a las indicaciones de la Nota Técnica N°9.
	PROPIEDADES DEL PRINCIPIO ACTIVO

(campo indicado a los productos que aplique cada celda)

	
	Resultado
	Bibliografía (especificar)

	Solubilidad del Principio Activo en agua al pH de la formulación. La cantidad del activo en el producto debe ser consistente con el valor de la solubilidad.
	
	

	Clasificación Biofarmacéutica del API
(formas farmacéuticas administradas vía oral)
	
	


	Resolución Vigente (campo obligatorio común a todo tipo de solicitud y que cuente con registro sanitario aprobado)
	N° Resolución
	Fecha resolución

	Fórmula cuali-cuantitativa
	
	

	Especificaciones de Producto Terminado
	
	


	DOCUMENTOS QUE DEBEN ACOMPAÑAR LA SOLICITUD
	N° de comprobante

	Comprobante de pago de arancel correspondiente (adjuntar)


	


	TIPO DE ACREDITACIÓN

Marque con una X de acuerdo al tipo de acreditación a realizar y complete el formulario únicamente según la opción indicada. 

	
1.        Acreditación por vía Abreviada                       2.          Acreditación por vía Extendida

               Según resolución:

1.1            D. Ex. Nº17/19 - D. Ex. Nº 634/13 - Res. Ex. Nº2274/12
1.2            Res. Ex. N°1531/13
1.3            Res. Ex .N°2803/09


1. Acreditación por vía Abreviada.
1.1 Productos registrados en otras agencias según Decreto Ex. N°17/19 - Decreto Ex N°634/13 - Res. Ex. N° 2274/12.

1.1.1 Certificado vigente de Buenas Prácticas de Manufactura (GMP) o equivalente. (Debe ser emitido por cualquiera de las agencias reguladoras mencionadas en el Decreto Ex. N° 17/19, Decreto Ex. Nº 634/13, o en Res. Ex N° 2274/12. Puede ingresar más de un certificado GMP).
	Identificación de la Agencia reguladora (país) que emite GMP

	Nombre                              País

	N° certificado GMP
	

	Planta fabricante inspeccionada
	

	Dirección de la planta inspeccionada
	

	Fecha de emisión GMP
	

	Vigencia del certificado
	


	Identificación de la Agencia reguladora (país) que emite GMP (planta de envasado/acondicionamiento)

	Nombre                              País

	N° certificado GMP
	

	Planta de envasado/acondicionamiento inspeccionada
	

	Dirección de la planta inspeccionada
	

	Fecha de emisión GMP
	

	Vigencia del certificado
	


1.1.2. Certificado de Producto Farmacéutico (CPP) o CLV vigente. (Debe acreditar que el producto es comercializado en el país regulado por la agencia que autoriza el certificado de cumplimiento GMP y que su fórmula cuali-cuantitativa y material de acondicionamiento es la misma que la del producto que se trae a Chile).
	Agencia reguladora que emite CPP:

	Nombre                              País

	N° certificado CPP
	

	Planta de fabricación registrada en CPP:

	Planta de envasado/acondicionamiento registrada en CPP:

	Nombre                              País

	Fecha de emisión CPP
	

	Vigencia del certificado CPP
	

	¿Se comercializa el producto en el país que emite certificado GMP?
	SI/NO
	Indique país de comercialización

	
	
	

	¿Misma fórmula cuali-cuantitativa? (SI/NO)
	

	¿Mismo material de acondicionamiento? (SI/NO)
	

	Si la respuesta es NO, deberá indicar el número de la Resolución aprobatoria de la modificación de fórmula de este instituto (leer instrucciones al inicio de este formulario)
	Número de la Resolución 
	Fecha de la Resolución

	
	
	


1.2. Validación abreviada por Res. Ex. N° 1531/13 (Productos Homólogos).
	Identificación del Producto homólogo validado
	

	Número de Registro (si aplica)
	

	Número de Referencia del trámite del Producto homólogo validado
	


1.3. Validación Abreviada por Res. Ex. N° 2803/09 (Productos con Precalificación OMS).
Para este tipo de validación se solicita adjuntar documentación actualizada que demuestre precalificación del medicamento por la OMS.
	Identificación del Producto
	

	Número del Certificado de Precalificación
	

	Vigencia (fecha de emisión y periodo de vigencia)
	


2. Acreditación por vía Extendida.

2.1. Información General.
	Responsable del proceso de fabricación, envasado y acondicionamiento:

Nombre              Apellido paterno             Apellido materno       

	Nombre del responsable de las validaciones:

Nombre              Apellido paterno             Apellido materno       

	Tamaño de lote validado (L y/o unidades):


	Clasificación del tipo de plante de producción farmacéutica (marca con una X la opción correspondiente)
	Estériles
	No Estériles

	
	
	

	Tipo de validación:


	Lotes usados para acreditar la validación
	Código del lote 
	Fecha inicio de fabricación
	Versión de la planilla de fabricación
	Código boletín de análisis de producto terminado

	                                         1.
	
	
	
	

	                                         2.
	
	
	
	

	                                         3.   
	
	
	
	

	Identificación del Protocolo de validación
	Código documento
	Fecha aprobación

	
	
	

	Identificación del Informe de validación
	Código documento
	Fecha aprobación

	
	
	

	Lotes usados para acreditar la validación de: envasado primario y acondicionamiento (envase secundario)
	Código del lote 
	Fecha inicio de envasado/acondicionamiento
	Versión de la planilla de envasado/acondicionamiento
	Código boletín de análisis de producto terminado

	                                         1.
	
	
	
	

	                                         2.
	
	
	
	

	                                         3.   
	
	
	
	

	Identificación del Protocolo de validación de envasado/acondicionamiento
	Código documento
	Fecha aprobación

	
	
	

	Identificación del Informe de validación de envasado/acondicionamiento
	Código documento
	Fecha aprobación

	
	
	


NOTA: Detallar cuando corresponda los sublotes tanto para la fabricación como envasado/acondicionamiento del producto. 

2.2. Sistemas de Apoyo Crítico
2.2.1 Sistemas de Apoyo Crítico planta fabricación. (Adjunte certificado de cumplimiento de Buenas Prácticas de Manufactura, GMP, vigente al momento de la fabricación de los lotes utilizados en la validación).
	Identificación de la Agencia reguladora (país) que emite GMP

	Nombre                              País

	N° certificado de cumplimiento GMP
	

	Planta fabricante inspeccionada
	

	Dirección de la planta inspeccionada
	

	Fecha de emisión GMP
	

	Vigencia del certificado
	


**En caso de NO contar con el certificado GMP que cubra el periodo de fabricación de los lotes presentados para validación, debe completar la siguiente tabla y debe adjuntar la documentación que avale dicha información.
	Calificación de sistemas de apoyo crítico
	Código informe de Calificación de desempeño (PQ)
	Fecha de aprobación de calificación (PQ) previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del informe de calificación de desempeño (PQ)
	Fecha de última mantención previa a la producción de lotes validados

	HVAC
	
	
	
	

	Agua purificada
	
	
	
	

	Agua estéril
	
	
	
	

	Aire comprimido
	
	
	
	

	Gases (N2)
	
	
	
	


2.2.2 Sistemas de Apoyo Crítico planta envasado/acondicionamiento. (Adjunte certificado de cumplimiento de Buenas Prácticas de Manufactura, GMP, vigente al momento de la fabricación de los lotes utilizados en la validación). 

	Identificación de la Agencia reguladora (país) que emite GMP (planta de envasado/acondicionamiento)

	Nombre                              País

	N° certificado GMP
	

	Planta envasado/acondicionamiento inspeccionada
	

	Dirección de la planta inspeccionada
	

	Fecha de emisión GMP
	

	Vigencia del certificado
	


**En caso de NO contar con el certificado GMP que cubra el periodo de envasado/acondicionamiento de los lotes presentados para validación, debe completar la siguiente tabla.
	Calificación de sistemas de apoyo crítico
	Código informe de Calificación de desempeño (PQ)
	Fecha de aprobación de calificación (PQ) previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del informe de calificación de desempeño (PQ)
	Fecha de última mantención previa a la producción de lotes validados

	HVAC
	
	
	
	

	Agua purificada
	
	
	
	

	Agua estéril
	
	
	
	

	Aire comprimido
	
	
	
	

	Gases (N2)
	
	
	
	


2.3. Validación del proceso de limpieza
2.3.1 Validación del proceso de Limpieza en la fabricación del producto. (Completar la siguiente tabla con la información requerida, además debe adjuntar la documentación que avale dicha información).
	
	Código informe
	Fecha de aprobación del informe previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del Informe

	Protocolo de validación de limpieza
	
	
	

	Informe de validación de limpieza
	
	
	


2.3.2 Validación de Limpieza línea de envasado/acondicionamiento. (Completar la siguiente tabla con la información requerida, además debe adjuntar la documentación que avale dicha información).
	
	Código informe
	Fecha de aprobación del informe previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del Informe

	Protocolo de validación de limpieza
	
	
	

	Informe de validación de limpieza
	
	
	


2.4. Demostración de la Validación del Proceso de Esterilización. (Completar la siguiente tabla si aplica, para cada proceso utilizado, además adjuntar documentación que respalde dicha información).
	
	Código informe
	Fecha aprobación informe previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del informe

	Protocolo validación del proceso de esterilización 
	
	
	

	Informe validación del proceso de esterilización
	
	
	


2.5. Demostración de la Validación de Llenado Aséptico. (Completar la siguiente tabla si aplica, para cada proceso realizado, además adjuntar documentación que respalde dicha información).

	
	Código informe
	Fecha aprobación informe previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del informe

	Protocolo validación de llenado aséptico  
	
	
	

	Informe validación de llenado aséptico 
	
	
	


2.6. Demostración de la Validación de Metodología Analítica. (Completar la siguiente tabla para cada metodología utilizada, además adjuntar documentación que respalde dicha información).

	
	Código informe
	Fecha de aprobación del informe previa a la producción de los lotes para validación
	Periodo de vigencia del informe

	Informe validación de método valoración
	
	
	

	Informe validación de método Prueba de Esterilidad (si aplica)
	
	
	

	Informe validación método Prueba de Endotoxinas (LAL) (si aplica)
	
	
	


2.7. Demostración de la calificación de los Equipos de Fabricación y de envasado/acondicionamiento. (Indicar en la siguiente tabla los equipos utilizados en la fabricación y acondicionamiento de los lotes para la validación, además adjuntar documentación que respalde dicha información).
	Equipos de fabricación
	Código de Informe de calificación de operación (OQ)
	Fecha aprobación de Informe previa a la producción de los lotes para validación
	Periodo de vigencia del Informe
	Fecha mantención y/o calibración efectuada previa a la producción de lotes validados

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Equipos de envasado/acondicionamiento
	Código de Informe de calificación de operación (OQ)
	Fecha de aprobación del Informe previa a la producción de los lotes para la validación
	Periodo de vigencia del Informe
	Fecha de mantención y/o calibración efectuada previa a la producción de lotes validados

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


2.8. Demostración de la calificación de los Equipos de Control de Procesos. (Indicar en la siguiente tabla los equipos de control de procesos utilizados en la fabricación y envasado/acondicionamiento de los lotes presentados para la validación, además adjuntar documentación que respalde dicha información).
	Equipos de Control de Procesos
	Código de Informe de calificación de operación (OQ)
	Fecha aprobación de Informe previa a la producción de los lotes para validación
	Periodo de vigencia del Informe
	Fecha mantención y/o calibración efectuada previa a la producción de lotes validados

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


2.9. Demostración de la calificación de los Instrumentos y Equipos de Control de Calidad. (Indicar en la siguiente tabla los instrumentos y equipos utilizados en el análisis de los lotes presentados para la validación, además adjuntar documentación que respalde dicha información).
	Instrumentos y Equipos de Control de Calidad
	Código de Informe de calificación de desempeño (PQ)
	Fecha aprobación de Informe previa a la producción de los lotes para validación
	Periodo de vigencia del Informe
	Fecha mantención y/o calibración efectuada previa a la producción de lotes validados

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


2.10.  Diagrama de Flujo del Proceso.
2.10.1 Diagrama de Flujo del proceso en la fabricación del producto. (Indicar en la siguiente tabla según corresponda si el diagrama de flujo se encuentra en el protocolo de validación y/o informe de validación. Debe presentar documentación que respalde dicha información).
	
	SI
	NO
	Dónde

	Adjunta diagrama de flujo del proceso
	
	
	


2.10.2.  Del diagrama de flujo del proceso de envasado/acondicionamiento. (Indicar en la siguiente tabla según corresponda si el diagrama de flujo se encuentra en el protocolo de validación y/o informe de validación. Debe presentar documentación que respalde dicha información).
	
	SI
	NO
	Dónde

	Adjunta diagrama de flujo del proceso de envasado/acondicionamiento
	
	
	


NOTA: Incluir diagrama de flujo de procesos de fabricación, envasado y acondicionamiento. 
2.11. Análisis de riesgo para la fabricación del producto y para envasado/acondicionamiento. (Indicar en la siguiente tabla si presenta análisis de riesgo en el protocolo y/o informe; luego de acuerdo a la evaluación de riesgo indicar la etapa crítica y característica de calidad correspondiente, para así controlar los puntos críticos).
	
	SI
	NO
	Dónde

	Presenta análisis de riesgo
	
	
	

	Etapa Crítica de acuerdo a evaluación de riesgo
	Atributos de calidad involucrado

	
	

	
	

	
	


2.12. Plan de muestreo
2.12.1 Plan de muestreo descrito en Protocolo en la fabricación del producto. (Detallar en la siguiente tabla el plan de muestro que se llevó a cabo en el proceso de fabricación de los lotes usados para la validación, ¿Dónde, cómo y cuándo?).
	Etapa crítica
	Locación de muestreo
	Cómo realizó muestreo
	Frecuencia de muestreo

	
	
	
	

	
	
	
	


2.12.2. Plan de muestreo descrito en protocolo de envasado/acondicionamiento. (Detallar en la siguiente tabla el plan de muestro que se llevó a cabo en el proceso de fabricación y empaque, ¿Dónde, ¿cómo y cuándo?).

	Etapa crítica envasado/acondicionamiento
	Locación del muestreo
	Cómo realizó muestreo
	Frecuencia de muestreo

	
	
	
	

	
	
	
	


2.13.  Criterios de aceptación.
2.13.1 Criterios de aceptación en la fabricación del producto. (Indicar en la siguiente tabla los análisis realizados en cada etapa crítica con sus respectivos criterios de aceptación).
	Característica Crítica
	Criterio de aceptación

	
	

	
	


2.13.2. Criterios de aceptación de envasado/acondicionamiento. (Indicar en la siguiente tabla los análisis realizados en cada etapa crítica con sus respectivos criterios de aceptación).
	Característica Crítica
	Criterio de aceptación

	
	

	
	


2.14. Análisis estadístico de los datos (Como referencia, completar este cuadro resumen de resultados de los parámetros críticos de fabricación y envasado/acondicionamiento evaluados y adjuntar archivo formato Excel protegido contra modificación, con todos los datos obtenidos durante el proceso de fabricación, envasado/acondicionamiento para cada atributo crítico evaluado).
	PARAMETROS A INFORMAR
	LOTE 1
	LOTE 2
	LOTE 3

	N
	
	
	

	Valor mínimo
	
	
	

	Cuartil 1
	
	
	

	Cuartil 2
	
	
	

	Cuartil 3
	
	
	

	Valor máximo
	
	
	

	Promedio
	
	
	

	Desviación estándar (DS)
	
	
	

	Coeficiente de variación (CV)
	
	
	

	Cp
	
	
	

	Cpk
	
	
	


2.15. Desviaciones del proceso de fabricación y envasado/acondicionamiento. (Completar la siguiente tabla solo en caso que exista desviación en el proceso, adjuntar documentación correspondiente).
	Desviaciones de proceso fabricación
	Documentación

	
	

	Desviaciones de proceso envasado/acondicionamiento
	Documentación

	
	


2.16. Materias Primas 
2.16.1 Materias Primas usadas en la fabricación del producto. (Indicar en la siguiente tabla el listado de materias primas (principio activo y excipientes) para cada uno de los lotes usados para la validación con su respectivo lote, N° certificado de análisis, fecha de vencimiento, fabricante, certificado de análisis del fabricante y calificación del proveedor. Además, debe adjuntar los antecedentes y certificados que respalden la información emitida).
	Materia prima
	N° lote MP
	Código certificado de análisis MP local
	Fecha del re-análisis MP
	Fabricante MP
	Código certificado de análisis de origen MP
	Estatus de calificación del proveedor

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


2.16.2. Materias Primas para envasado/acondicionamiento.

	Materia prima envasado/acondicionamiento
	N° lote MP
	Código certificado de análisis MP local
	Fecha del re-análisis MP
	Fabricante MP
	Código certificado de análisis de origen MP
	Estatus de calificación del proveedor

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


COMPROMISO DEL DIRECTOR TECNICO Y Representante legal:
1.- Declaro bajo juramento que los datos suministrados en el presente formulario, así como los antecedentes acompañados, son verdaderos e íntegros.
2.-Estoy en conocimiento de lo dispuesto en el artículo 210 del código penal, que indica que: “el que ante la autoridad o sus agentes perjurare o diere falso testimonio en materia que no sea contenciosa, sufrirá penas de presidio menor en sus grados mínimos a medio y multa de seis a diez unidades tributarias mensuales.”
Firma Director Técnico/ Representante legal

Fecha: ____/____/_____.
	CONTROL DE CAMBIOS

	DE
	A
	FECHA
	CAMBIO EFECTUADO

	Versión 1.0
	Versión 2.0
	18/06/2019
	Se actualiza pertenencia a Subdepartamento de Biofarmacia y Equivalencia Terapéutica de acuerda a Resolución exenta N° 1145/18.
Se integra información 

	Versión 2.0
	Versión 3.0
	15/10/2019
	Se agrega un cuadro aclaratorio para Gestión de Trámites, en el cual, el solicitante señale cual es el arancel que debe cancelar.

	Versión 3.0
	Versión 4.0
	19/01/2021
	Se listan los tipos de productos farmacéuticos afectos de acuerdo al DE N°112, se enfatiza en identificar la presencia de cosolventes y en señalar la solubilidad al pH de la formulación.
Se indica la prestación disponible para realizar la solicitud, código 4150067.

Se actualiza nombre del Subdepartamento y de la Sección a cargo del proceso.

	Versión 4.0
	Versión 5.0
	20/12/2023
	Se incluye exigencia para procesos de envasado y acondicionamiento.



