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APRUEBA GUIA TECNICA “OTORGA
LINEAMIENTOS Y ORIENTACION PARA 1A
REALIZACION DE ESTUDIOS CLINICOS CON
PRODUCTOS BIOLOGICOS”.

GABINETE DIRECTOR.

: 00273 11.02.2022
RESOLUCION EXENTA N° ' /

" SANTIAGO,

e

VISTOS estos antecedentes; la providencia interna
232, de fecha 28 de enero de 2022, de la lefa () de Asesoria Juridica; el memarandum 58, de
fecha 27 de enero de 2022, del Jefe (S) del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos; la
providencia 1089, de fecha 7 de diciembre de 2021, del lefe (S) del Departamento Agencia
Nacional de Medicamentos;‘ el memorandum 770, de fecha 6 de diciembre de 2021, del Jefe de
Asesoria Juridica; la providencia interna 2331, de fecha 9-de noviembre de 2021, del Jefe de
Asesoria Juridica; la providencia 1781, de fecha 8 de noviembre de 2021, del Director (S) del
Instituto; el memorandum 718, de fecha 2 de noviembre de 2021, del Jefe (S} del Departamento
Agencia Nacional de Medicamentos, y '

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que, conforme dispone el inciso tercero
del articulo 57 del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, “el instituto
servird de laboratorio nacional y de referencia en los campos de la microbiologia, inmunolfogia,
bromatologia, farmacologia, imagenologfa, radioteropia, bancos de sangre, laboratorio clinico,
contaminacién ambiental y salud ocupacional y desempefiard las demds funciones que le asigna ia
presente ley”.

A su turno, el inciso primero del articulo 96 del
Cédigo Sanitario, “el Instituto de Salud Piblica de Chile serd la autoridud encargada en todo el
territorio nacional del control sanitario de-los productos farmacéuticos, de los establecimientos def
dreq y de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen en
este Codigo y sus reglamentos”. ' '

A su vez, segun dispone el inciso primero del
articulo 111 A del Codigo Sanitario, “los productos farmacéuticos y los elementos de uso médico
para ser utilizados en investigaciones cientificas en seres humonos deberdn contar con una
autorizacion especial para su uso provisional, otorgado por el Instituto de Salud Pablica conforme
al presente Libro”, : ‘

SEGUNDO: Que, como se desprende del marco
normativo expuesto en las consideraciones que anteceden, toca a este Servicio el control,
supervigilancia y autorizacién, en todo el territorio nacional, de los productos farmacéuticos, sea
gue estos se encuentren en su etapa de estudio clinico, o bien, incluso en su etapa de post
comercializacién abarcando toda su existencia. '

' En tal orden de cosas, se ha identificado la brecha
relativa a materias relacionadas con investigacién pre clinica y clinica de productos farmacéuticos
biolégicos, por lo que se ha considerado necesario elaborar una Guia Técnica con lineamientos y
orientacion para la adecuada realizacién de esta clase de investigaciones, con fundamento tanto
en la normativa nacional como estdndares internacionales aplicables.
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: : TERCERO: Que, en virtud de lo antedicho se hace
necesario entonces aprobar administrativamente la citada gufa, por lo que

TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en la Ley N°
18.575; lo prescrito en la Ley N° 19.880; lo sefialado en los articulos 59 letra b}, 60 y 61 del D.F.L.
N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud; lo prescrito en los articulos 8 y 10 letra a) dei Decreto
Supremo N° 1222, de 1996, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Instituto de
salud Publlca de Chile: en el Libro Cuarto del Codigo Sanitario; en el Decreto Supremo 3, de 2010,
del Ministerio de Salud; lo previsto en la Resolucion Exenta N° 7, de 2019, de la Contraloria
General de la Republica; y las facultades que al efecto me confiere el Decreto Supremo N° 51, de
2020, del Ministerio de Salud, dicto la siguiente

. RESOLUCION

: 1.- APRUEBASE la Guia Tecnsca "Otorga
imeam:entos y orientacion para la realizacion de estudios clinicos con productos biolégicos”, cuyo
integro tenor es el siguiente:

“GUIA TECNICA: OTORGA LINEAMIENTOS Y ORIENTACION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
CLINICOS CON PRODUCTOS BIOLOGICOS.

fNDICE
TABLA DE CONTENIDO
1.- INTRODUCCION. - 2
I1.- INFORMACION DE CALIDAD PARA SOLICITUDES DE ENSA YOS CLINICOS CON PRODUCTOS
BIOLOGICOS. - _ _ : _ 3
H1.- INFORMACION NO CLINICA. _ . ) _ 7
IV.-INFORMACION CLINICA. 9
V.- AUTORIZACION DE ESTABLECIMIENTOS DE PRODUCCION. 14
| VI.-CONSIDERACIONES GENERALES DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) PARA

PRODUCTOS FARMACEUTICOS BIOLOGICOS DESTINADOS A SU USO EN INVESTIGACIONES

" CIENTIFICAS EN SERES HUMANOS. _ _ 15
Vil.- MARCO REGULATORIO Y REFERENCIAS. ' 27

{.- INTRODUCCION.

La presente guia estd bosada en recomendaciones internacionales emitidas por OMS y por
agencias regulatorias de referencia y otorga lineamientos y orientacion paro la realizacion de
estudios ciinicos con productos biolégicos, incluyendo terapias avanzadas.

En general, el desarrollo de este tipo de pro'ductos sigue los mismos principios aplicables a otros
medii:amé‘ntos, sin embargo, dadas las caracteristicas distintivas y especiales de ellos, tales como
la complejidad de Ila estructura, lo dificultad de reproducibilidad, la gran variabilidad y ia
reactogenfcidad, es crucial una aproximacion basada en el riesgo, con un énfasis en la seguridad de
los eventuales sujetos que serdn parte de los estudios clinicos.

Esta guio aborda la estructura y los requisitos para la. realizacion de un estudio clinico local con

medicamentos bioldgicos de investigacion, entregando un panorama general en esta materio. Su
alcance aborda la informacién de calidad, el desarrollo no clinico y clinico, las consideraciones de
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Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) para este tipo de produccion y la autorizacion de los
establecimientos productores. : ' '

Para la realizacién de un estudio clinico con productos bioldgicos, incluyendo terapias avanzadas,
se deberia contar con una autorizacién sanitaria del laboratorio o cargo de la produccién del
medicamento a investigar, y disponer de todos los documentos fuente con la informacion de
calidad y la informacién pre-clinica del producto en invest:’gaciﬁn. Una vez que se cuenta con estos
documentos, es posible solicitar la evaluacion del estudio clinico en el Instituto de Salud Piblica (en
adelante e indistintamente el “Instituto” o el “ISP”). Para realizar este proceso, debe sequir los
pasos indicados en los instructivos disponibles en la pdging web del Instituto www.ispch.cl.

Una vez ingresado el trdmite, y en el marco de la evaluacion realizada por profesfanales del ISP, se
verificard el cumplimiento de Buenas Prdcticas de Manufactura por el laborgtorio productor,
contemplando la posibilidad de realizacién de una visita de inspeccion, de acuerdo a la evaluacion
de riesgo, al tipo de producto y la fase de desarrolio, entre otros aspectos.

El laboratorio de produccién farmacéutica instalado en territorio nacional debe contar con
autorizacion expresa del ISP para fabricar productos farmacéuticos con fines de investigacion
cifnica,

i~ INFORMACION DE CALIDAD PARA SOLICITUDES DE ENSAYOS CLINICOS CON' PRODUCTOS
BIOLOGICOS.

ll.-1. Consideraciones generales.

Para solicitar autorizacion de uso de un medicamento bioldgico en un estudio clinico, es necesario
contar con o informacion detalloda o continuacién, la que se deberia presentar como un
expediente adjunto al protocolo para el ensayo clinico.

a) El expediente se divide en dos partes, principio activo (AP!) y producto terminado. Si el proceso
de fabricacion es continuo, no es necesario repetir la informacién que se haya presentado para el
API, en la seccion correspondiente al producto terminado, como la descripcidn del proceso de
fabricacion, para lo cual serd suficiente con establecer la referencia cruzada. Se recomienda hacer
la presentacion de los antecedentes de fabricacion y control de producto en investigacion,
utilizando el formato del Documento Técnico Comin de ICH {CTD), para ung mejor organizacion de
la informacion.

b} El volumen de lo informacién o presentar dependerd de la fase de desarrollo en la cual se
encuentra el producto. En el caso de que algin aspecto especifico no aplique, es necesario justificar
la omision de lo informacion.

I.- 2. Informacién o presentar:

o} Descripcion del producto:
— Nomenclatura (denominacién comun internacional (DCl), nombre quimico, nombre
farmacopeico, cédigo de la compaiiio u otros nombres, segtin corresponda.
—  Breve descripcion del AP! (e].: informacion sobre composicién celular, mapa y descripcion
del vector en el caso de productos de terapia génica).
—  Mecanismo de accion propuesto.
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Férmula del producto: informacién tabulada de la composicién cuali-cuantitativa del
prodﬁcto en investigacion, detallando principio activo y excipientes y sus contidades por
unidad posolégica, especificando en caso que la presentacion sea multidosis.

Trazabilidad: descripcion del sistema que permita trazar el producto, desde el donante
hasta el paciente y viceversa. '

Proyecto de rétulo del producto en investigacion.

b) Identificacién de todos los establecimientos involucrados en las diferentes etapas del proceso
de fabncac:on y sus funciones.

Cada establecimiento debenu contar con las autorizaciones sanitarias correspond:entes

¢} Descripcion del proceso de fabricacion:

Definicién de lote e identificacion de cada una de las etapas donde se realicen mezclas.

- Diggrama de flujo v descripcion de cada etapo del proceso de fabricacién, desde los

materiales biolbgicos de partida hasta el APl y desde el API hasta el producto terminado,
incluyendo cada etapa del proceso, pardmetros operacionales, materiales, equipamiento,

. dado el tipo de producto.

Controles y parametros del proceso. Si se almacena algin producto durante el proceso, se
deberian definir las condiciones, tales como, tiempo o temperatura. Es importante declarar
fos controles para agentes adventicios, como por ejemplo virus, bacterias, hongos o

. m:caplasmas

d) Materiales biologicos de partida:
Informuacién sobre los siguientes aspectos:

Tipo de célulg anfitriong, fuente, resultados de determmacron de caracteristicas fenot.rplcas
'y genotipicas, deteccion de agentes patégenos, virulencia, cuando proceda.

Gen: fuente, funcion y estructure natural de la proteina.

Construccion de vectores de la-expresion, mapa. _

Método de transferencia del vector de expresion, descripcion del proceso de seleccién y
control del clon de interés. :

Virus: taxonomia incluyendo famifia, género y cepa; fuente de origen del virus; historia de
la cepa viral,

Descripcion de la obtencién de los bancos de células y semillas (wraies/no virales), cantidad
de unidades-que lo conforman, fecha de construccidn, controles parg identidad, pureza,
viabilidad. concentracién o titulos, estabilidad en condiciones de almacenamiento y
durante el proceso.

Para productos hemoderivados se deberia declarar fos bancos de sangre proveedores, los
sitios donde se realiza control de las donaciones, si es diferente del banco de sangre
proveedor y las especificaciones de calidad.

Si se utilizan tejidos y células de origen humano o animal o suero de origen animaf, como
material biolégico de partida, se deberia considerar los aspectos antes mencionados segun
corresponda.

Seleccién de donantes: evaluacién clinica, social, fisica, resultados de ensayos de
laboratorio y otras evaluaciones pertinentes. :

Para productos de terapias avanzadas, adicionalmente a los aspectos antes detaflados que
apliquen, se deberia incluir informacién de algtn tratamiento al paciente/donante previo a
lo donacidn. Si se utilizan células genéticamente modificadas, se deberia presentar
informacion de la fuente de las células, def vector utilizado y del proceso-de incorporacion.
del material genético. :
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€} Materias primas y excipientes:

Informacion de las materias primas utilizadas en el proceso de fabricacion: nombre,
fabricante o proveedor, etapa en la gue se utiliza, referencias de calidad, como monografia
de farmacopea o especificaciones en caso de materias primas no farmacopeicas. _
Informacion de los excipientes: nombre, fabricante o proveedor, referencias de calidad,
como monografia de farmacopes o especificaciones en caso de excipientes no
farmaocopeicos. Si se utilizan excipientes nuevos, sea primera vez en medicamentos o por
una nueva via de administracién, incluir informacién de la fabricacion, caracterizacion y
controles.

Para materias primas/excipientes de origen bioldgico, se deberfa contar con
documentacién referente af control de agentes adventicios de origen viral, por ejemplo,
transmisibilidad de encefafopatias espongiformes. '

f} Validacién del proceso:

Informacion sobre el monitoreo del proceso durante los fases tempranas del desarrollo del
producto, como controles y pardmetros criticos del proceso; productos intermedios. Para
fases més avanzodas de desarrollo, como ensayos clinicos conﬁrmatorios, se deberia
contar con informacién que avale la consistencia del proceso de fabiicacién.

Para los pasos del proceso de fabricacion, destinados a efiminar o inactivar contaminantes
virales, se deberia incorporar Ia informacion relevante en la seccion A2 de acuerdo af
formato de presentacién de antecedentes {basado en el CTD):"Evaluacion de o segquridad
de los agentes adventicios”, ' '

Describir brevemente el estado de la validacion del procesamiento aséptico y la
liofilizacion, si corresponde incluir informacion relacionada con lg sequridad del producto, o
sea, sobre la carga bioldgica y las corridas de llenado con medio de cultivo:

En el caso de fos productos de terapias avanzadas, desde etapas tempranas del desarrollo
clinico, se deberia contar con informacién de la validacion del proceso aséptico y de los
pasos de eliminacién / inactivacion viral.

Si el producto se transporta desde el sitio de fabricacion hasta el centro de investigacién
clinica, se deberia incluir informacién que demuestre que se mantiene la integridad, Ia
esterilidad y la potencia durante el transporte. Para fases mds avanzadas del desarrofio, se
deberia realizar el estudio de validacién correspondiente.

g) Desarrollo del proceso / Desarrollo Jarmacéutico:

Descripcion de los cambios implementados en cada etapa del desarrollo y lotes fabricados.
Informacién sobre la seleccion de los excipientes, estudios para llegar o g Jormulacion
deseado, estudios de compatibilidad en el caso de reconstitucion/difucién. Se podria
requerir un estudio de comparabilidad dependiendo del impacto del cambio,

h) Caracterizacién:

Los estudios a realizar dependen del tipo de producto involucrado y en general, como
minimo se deberia evaluar lg identidad, pureza, impurezas y potencia.

Para productos de terapia celular/ingenieria de tejidos, se deberian presentar estudios de
evaluacion de identidad: genotipo/fenotipo; de pureza: poblaciones celulares presentes; de
impurezas; residuos de reactivos, células no deseadas, agentes adventicios, etc.; de
viabilidad y de cantidad: nimero de células y de tumorigenicidad si existen riesgos.

Para productos de terapia génica, se deberia presentar, por efemplo, la caracterizacion def
vector o plidsmido en cuanto a identidad gene’ffca, integridad y secuencia del gen deseado,
ndmera de copias, titulo paro vectores virales, pureza, estabilidad genética, entre otros
pardmetros.
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se recomienda establecer un ensayo de potencia desde fases iniciales, para evaluar la

actividad bioldgica, basado en el efecto bioldgico deseado y el mecanismo de accién

propuesto.

Especificaciones de calidad:

lhformacién tabulada de fos pardmetros a evoluar para la liberacion de lotes, los criterios
de aceptacion y fos rriétodo_s'de ens_ay_é. '

Evaluar el _contenid_o, 'identidad, pureza, potencia, - ausencia de virus, ensayos
microbiolégicos: esterilidad, micoplasmas, endotoxinas (LAL/pirégenos).

Justificacion sobre los criterios de gceptacion propuestos. En etapas temprancs pueden ser
amplios, considerando gue se dispone de datos limitados, gjustandose durante el
transcurso del desarrollo. ' "

Descripcion de las metodologias analiticas utilizadas:

Con relacion.a la validacion, en fases tempranas del desarroflo clinico del producto, se

" deberia demostrar la idoneidad de.los métodos analiticos. Los c’_riteﬁos de aceptacion y los

parametros. a evaluar durante la validacién, presentados en forma tabulada. Si se han
realizado estudios de validacion para los ensayos de fase: temprana, se presentarg un
resumen tabulado de los r_e__suitados.

Calificar o validar las modificaciones reglizadas a un método analitico descrito en una
farmacopea reconocida en Chile.

Para los ensayos clinicos confirmatorios, se deberia incluir un resumen tabulado de los
pardmetros de volidacion evaluados y sus resuftados, correspondientes a los métodos
andliticos utilizados en Ia liberacién de lotes y estabilidad.

En el caso-de los productos de terapias avanzadas, independientemente de lo fase del
ensayo clinico, se deberia juSt:‘ficar la idoneidad de los métodos analiticos utilizados para la

 deteccion/determinacion de agentes virales y presentar resiltados de la validacion del

método para evaluar ‘esterilidad, de los métodos microbiolégicos 'y para g
deteccién/determinacion de virus replicativos competentes.

k) Andlisis de lotes: '

informacion tabulada de los lotes a utilizar en el ensayo clinico y de los fabricados durante
las diferentes etapas del desarrolio: nimero de lote, tamafio de lote, sitio de fabricacion,
fecha de fabricacion, resuftados de fas especificaciones de calidod.

[) Sistema envase-cierre:

Descripcion de cada componente, especificaciones, informacidn de compatibifidad con el
producto.

m)} Estabilidad:

Informacion sobre la evaluacién de la estabilidad en el envase y' condiciones de
gimacenamiento propuestas, como estudios en condiciones a largo piaéo, gcelerados y de
estrés, sean ciclos de congelacion/descongelacion, excursiones de temperatura, entre
otros. ' ' '

Para productos de terapias avanzadas, si las células se criopreservan, describir el protocalo
para evaluar la estabilidad en estas- condiciones, sea congelacién / descongelacion y
presen'tar resultados.

Si el producto debe diluirse, reconstituirse o mezclarse previo a su administracion, estudiar
las condiciones de tiempo y temperatura y definir un perfodo de eficacia en uso.
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n} Despripcién del placebo irsus controles: si procede. |

o} Informacion del producto comparador:

‘Nombre, fabricante, lote, fecha de vencimiento, certificado de andlisis.
H.- 3. Cambios durante el desarroilo.

Durante el desarrollo de un producto pueden producirse cambios que afectan las condiciones en las
cuales se autorizd el estudio clinico, particularmente en el proceso de fabricacién y la estrategio de
controf. Se deberian considerar estas modificaciones en el proceso, en cuanto @ su impacto
potencial en lo colidad, seguridad y propiedades clinicas del producto.

Es importante que el patrocinador posea un sistema que permita evaluar, identificar, documentar y
revisar los cambios en las diferentes etapas del desarrollo'y, en todos los cosos, realizar un anglisis
de riesgo e incluir la justificacion correspondiente. Considerar que todas las modificaciones
realizadas a lo establecido inicialmente, deben ser registradas y documentadas, tales como:

1. Fabricante del APl y del producto terminado.

2. Cambios en el proceso de fabricacién como por ejemplo cambio de escalg, nueva linea
celular, expresion, adicidn/omisién de un paso, purificacion, cambios en pasos que afecten
remocién viral. ' ' -

3. Cambios que conifevan lo presencia de nuevas impurezas o sustancias relacionadas al
producto.

4, Cambios en los criterios de seleccion de donantes.

5. Cambio en especificaciones: ampliacién de limites, eliminacion o sustitucion de ensayos.

6. Cambios en fa formulacion, incluyendo ajuste de fa concentracién del principio activo y
composicién de excipientes,

7. Material de envase primario o dispositivo de administracion.

8. Extension del periodo de eficacia; cambio en condiciones de almacenamiento.

ii1.- INFORMACION NO CLINICA.

Los estudios pre-clinicos o realizar con productos biol6gicos se deberian llevar o cabo bajo los
“Principios de Buenas Prdcticas de Laboratorio pora la realizacion de Estudios Preclinicos”, ademds
de poseer los siguientes puntos, para justificar su investigacién en seres humanos:

i11.-1.- Nombre y descripcidn del producto farmacéutico en investigacion, incluyendo el método de
obtencién, la descripcion y justificacién de la via de administracién, dosis, pauta de dosificacion y
periodo de tratamiento.

11.-2.- Referencios de la fiteratura y datos que sean relevantes para el ensayo y que proporcionen
una justificacion def mismo.

.-3.- Hallazgos de los estudios no clinicos que puedan ser relevantes para el ensayo actual,
destacundo los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si fos hubiera. Asimismo, describir las
pretaucianes o la monitorizacion especial a realizar como parte de lo ihvestigacién del producto
farmacéutico. El enfoque debe estar en la informacién fisica, quimica, farmacéutica,
farmacoldgica, toxicolbgica, formacocinética, metabdlica y clinica importante y disponible que.sea
relevante para fa fase del desarroilo clinico det medicamento en investigacion, considerando lo
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metodologia utilizada, los resultados y una discusién de la relevancia de los hallazgos para la
indicacion terapéutica investigada y los posibles efectos adversos y no intencionados en humanos.

La informadén facilituda incluird lo siguiente en caso de ser conocido o estar disponible:
1. Especies estudiadas. _ '

Nidmero y sexo de los animales en cada grupo.

Unidad de dosis por ejemplo miligramo/kilogramo: mg/kg

Intervalo de dosis.

Via de administracién.

Intervalo de dosificacion.

!nformac:on sobre la distribucion SISfemiCG '

Duracidn del seguimiento posterior a la exposicion.

Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

9.1.- Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacoldgicos o toxicos.

9.2.- Severidad o intensidad de los efectos farchdiégicos_b toxicos.

9.3.- Tiempo transcurrido hasta la aparicion de los efectos.

9.4.- Reversibilidad de Jos efectos.

9.5.- Duracién de.los efectos.

9.6.- Relacién dosis respuesta.

o NS MR WN

11.-4.- Contar con los datos tabulodos o listados, para reforzar la claridad de la presentacion.
Analizar los 'hallazgos mas importantes de fos estudios, incluyendo fa relacion dosis respuesta de’
los efectos observados, su relevancia y cualquier aspecto que deberia ser estudiado en humanos.
Comparar los hallozgos con las dosis efectivas y no téxicas en las mismas especies animales, es
decir, discutir el indice terapéutico. Valorar la relevancia de esta informacion para la ddsiﬁcacidn
propuesta en humanos. Comparar los niveles en sangre o tejido en base mayor que una relacion

mag/kg.

1l1.-5.- Descripcion de la patologia, y fundamentacion del tratamiento basada en el mecanismo de
accion del producto, que justifique su estudio en la poblacion objetivo, contemplando posibles
sesgos, que sean minimizados mediante criterios de seleccién y disefio del estudio.

Debido a las caracteristicas especificas del “producto en investigacién de terapio avanzada”
(ATIMP, sigla en inglés), es posible que la mayoria de los datos de seguridad no-clinicos no estén
disponibles antes de la primera administracién en humanos. Por esto, la evalugcion de que la
informacién no-clinica disponible sea suficiente, se determina caso a caso, teniendo en cuenta los
riesgos wsociados al producto y al uso clinico previsto, la disponibifidad de modelos animales y la
informacién publica disponible de algtn tipo similar de productos. En casos excepcionales, cuando
no se puedan genergr datos in vitro, ex vive o in vivo con valor predictivo, proporcionar ung
evaluacion integral de riesgos QUe aborde los riesgos relacionados con ef ATIMP y su uso clinico, y
describir medidas para mitigar los riesgos.

En resumen, como minimo, deberia estar disponible la siguiente informacién no clinica antes de la
exposicion en seres humanos:

5.1.- Demostracion de prueba de concepto en-un modelo relevante; '
5.2.- Soporte para el use de fa ruta de administrocién, procedimiento de aplicacion y dispositivos
de aplicacion; -

"5.3.- Apoyo o la seleccidn de una dosis inicial segura y bioldgicamente efectrva con mdrgenes de
seguridad adecuados para uso clinico; '
5.4.- Datos de sequridad opropiados.
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V.- INFORMACION CLINICA.

El estudio clinico a realizar con productos bfoiogicos debiera incluir la s:gu:ente mformaaon
adecuadamente fundamentada:

IV.-1.-Justificacion del estudio, informando los siguientes tépicos:
1.1.- Nombre, descripcion y metodologia de obtencién del producto farmbcéuﬁco en investigacion.

1.2.- Resumen de los hallazgos de fos estudios no ciinicos y clinicos que puedan ser relevantes paro
el ensoyo actual.

1.3.- Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres
humanos.

1.4.- Descripcion y justificacion de la via de administracion, dosis, pauta de dosificacion y periodo
de tratamiento. '

1.5.- Declaracién de que ef ensayo serd realizado de acuerdo con el protocolo, las buenas prdcticas
clinicas y los requisitos legoles pertinentes.

1.6.- Descripcion de la poblacidn a estudiar.

1.7.- Referencias de la literatura y datos que sean re[evantes para ef ensayo y que proporcronen
una justificacion def mismo.

Elaborar una -discusion rigurosa de los efectos conocidos de los productos farmacéuticos de
investigacién en humanos incluyendo informacién sobre farmacocinética, metabolismo,
formacodinamia, dosis-respuesta, seguridad, eficacia y otras actividades farmacoldgicas.
Proporcionar un resumen de cada ensayo clinico finalizado.

Entregar los datos referentes a la seguridad, farmacodinamia, eficacia, asf como los estudios dosis-
respuesta de los productos farmacéuticos en investigacion, incluyendo metabolitos, obtenidos en
ensayos previos en humanos, en voluntarios sanos y/o pacientes. Analizar las implicaciones que
confleva esta informacion. En el caso de que se hayan realizado otros ensayos clinicos, el uso de
restimenes de lo seguridad y eficacia de los distintos estudios por indicaciones 'y subgrupos
facilitard la comprension de los datos.

IV.-2.-Descripcion detallada de los objetivos y finalidades del ensayo, y su debida relacion con los
pardmetros utilizados para la medicién de respuesta, '

IV.-3.-Disefio del estudio, que deberia incluir:

3.1.- Descripcion especifica de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se
evaluardn en el ensayo.

3.2.- Una descripcién del tipb/diseﬁo del ensayo que se realizard, sea doble ciego, controlado con
placebo, disefio paralelo, etc., y un diagrama esquemdtico def disefio. del ensayo, procedimientos y
periodos.
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3.3.- Una descripcién de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales como
aleatarizacion y enmascaramiento.

3.4.- Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de lo dosis y pauta de tratamiento del
producto farmacéutico en investigacion. Ademds, incluir ung descripcién de la forma farmacéutica,
envasado y etiquetado del medicamento en investigacién.

3.5.- Lo duracién esperada de la participacién de los sujetos y una descripcion de la secuencia y
duracién de todos los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento.

 3.6.- Una descripcion de los “criterios de finalizacién” y de los “criterios de interrupcion”, en parte o
durante todo el estudio o de los sufetos.

3.7.- Los procedimientos para contabilizar el producto farmacéutico en investigacion, incluyendo el
placebo y el comparador, si lo hubiera. '

3.8.- El mantenimiento de fos cédigos de aleatorizacion del tratamiento del ensayo y los
procedimientos para la apertura de los mismos. Los registros permitirdn una identificacion facil de
cada voluntario sea sano o enfermo, debiéndose incluir una copia del Formulario de Registro
individual {CRF, siglas en inglés). .

1V.-4.-Procedimientos contemplados para la seleccion y retirada de sujetos, incluyendo:
4.1.- Criterios de inclusion de los sujetos.
4.2.- Criterios de exclusion de los sujetos.

. 4.3.- Criterios de retirada de. los sujetos, es decir, finalizar el tratamiento del ensayo y los
procedimientos que especifican:

4.3.1.- Cudndo y cémo retirar a los sujetos del ensayo o del tratamiento con el producto
farmacéutico en investigacion. ' '
4.3.2.- EI tipo de datos y el calendario en qué se recogerdn los dotos de los sujetos
retirados.
4.3.3.- S5ivan a ser reemplazados los sujetas y como se realizard.
4.3.4.- £l sequimiento de los sujetos retirados del ensayo o del tratamrento con el producto
farmacéutico en investigacion.

IV.-5.-Informacion sobre el tratamiento de los sujetos, incluyendo:
5.1.- Los tratamientos, inciuyendo el nombre de todos los medicamentos, la doéis, esquemd de
dosificocion, la via o modo de administracion y los periodos de tratamiento, incluyendo los

periodos de seguimiento para los sujetos de cada grupo o brazo de tratamiento del ensayo.

5.2.- Los medicamentos o tratamientos permitidos incluyendo la medrcacron de rescate y fos
medicamentos no perm:t:dos antes de v/o durante ef ensayo.

5.3.< Los procedimientos parta monitorizar el cumplimiento terapéutico del sujeto.

IV.-6.-Valoracidn de la eficacia, detalfando:
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6.1.- La especificacion de los pardmetros de eficacia.

6.2.- Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y andlisis de los pardmetros de
eficacia.

V.-7.-Valoracion de seguridad, detallando:
7.1.- La especificacién de los parémetros de seguridad.

7.2.- Los métodos y el calendario pora lo evaluacién, registro y andlisis de los pardmetros de
seguridad.

7.3.- los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos adversos v
enfermedades intercurrentes y para el registro y comunicacion de los mismos.

7.4.- El tipo y la duracion del sequimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.
IV.-8.-Metodologia estadistica, sefialando:

8.1.- Descripcion de los métodos estadisticos que se usardn, incluyendo ef calendario de todos los
andlisis intermedios planificados.

8.2.- £l niimero previsto de sujetos que se incluirdn. En los ensayos multicéntricos, especificar el
nimero previsto de sujetos que se incluirén en cadu centro donde se realizard el ‘ensayo.
Justificacion del cdlcufo del tamafio de ia muestra, incluyendo fa explicacién o cdlculo del poder
estadistico del ensayo y la argumentacién ciinica de dicho tamafio.

8.3.- El nivel de significacion que serd utilizado.

8.4.- Los criterios estadisticos conducentes a la finalizacién del ensayo.

8.5.- El procedimiento utilizado para contabilizar los datos perdidos, no utifizados y erréneos.

8.6.- Procedimiento de comunicacion de todas las desviaciones del plan estadistico original. Toda
desviacidn deberd ser descrita y justificada en el protocolo y/o en el informe final, si corresponde.

8.7.- La seleccidn de los sujetos que se van a incluir en cada andlisis, por ejemplo, todos los sujetos
oleatorizados, tratados, elegibles y evaluables.

IV.-9.-Consideraciones éticas relacionadas con el ensayo:

9.1.- Consideraciones generales: Aceptacion de las normas nacionales e interndacionales, version
actual de la declaracion de Helsinki.

9.2.- Informacidn que serd proporcionada a los sujetos y tipo de consentimiento que serd soficitado
en el ensayo.

9.3.- Especificar quiénes tendrdn acceso a los datos de los sujetos con el fin de gorantizar la
confidencialidad.

9.4.- Declaracion de cumplimiento de igs buenas prdcticas clinicas.
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CONSIDERACIONES A TENER EN ESTUDIOS CON TERAPIAS AVANZADAS.

Los estudios clinicos con terapias avanzadas, considerardan lo siguiente:

a) Poblacién de estudio: la eleccién de la poblacion de estudio debe tener en cuentd una

favorable relacion entre los riesgos y. beneﬁc:os para los sujetos, asf como la capacrdad de
proporcionar datos interpretables. Los e;emp!os de consideraciones relacionadas con los
riesgos y beneficios para fos sujetos incluyen los siguientes:

@.1) La relacién de los beneficios anticipados con los riesgos potenciales del ATIMP deberia ser
al menos tan favorable como las afternativas existentes. Prestar especial atencion.en fos casos

~en que la exposicion del ensayo clinico sujeto al ATIMP sed duradera y/o irreversible.

a.2) Cuando la poblacién de ensayos clinicos involucra sujetos pediatncos o fetos, por ejemplo,
tratamienta en el iitero o tratamiento de la madre que da a luz al nifio, se deberia considerar lg
implementacion de solvaguardas adicionales, que debieran odaptarse a los caracteristicas
especificas del producto, enfermedad tratado y la etapa de desarrollo de la poblacion. Si bien
en general es aconsejable escalonar los ensayos por edad, se reconoce que el tratamiento del
paciente a una edad muy temprang puede ser necesario sin un enfoque escalonado, por
ejemplo, enfermedades genéticas graves en las que el dafio irreparable se produce temprano
y/o donde se espera que el medicamento beneficie a los.pacientes en las primeras etapas de fa
enfermedad, o en caso de afecc;ones potencialmente mortafes.

Se espera. QUe se realicen estudios previos en adultos, a menos que la afeccion estudiada
ponga en peligro la vida, o que el titular justifique debidamente por qué no seria ético, factible
o relevante tal tipo de estudio.

Para fas poblaciones que en ditima instancia podrian ser susceptibles de trasplante, el titulor
deberia considerar si la exposicién al ATIMP causaria sensibilizacion y podria compron‘ieter el
éxito futuro del mismo. En el caso de los medicamentos de terapia génica, se deberia tener en
cuenta el impacto de la inmunidad preexistente.

El estado.de salud del sujetd gue es parte de un ensayo clinico deberia considerarse en el disefio def
estudio, en particular en casos de enfermedades potencialmente mortales donde existe riesgo que
los sujetos no sobrevivan hasta la administracién del medicamento en investigacidn, por ejemplo,
se requiere un perfodo prolongado para la fabricacion y eI paciente esta en una condicion
demasiado critica para sobrevivir,

b) Cohortes: el tamafio de la cohorte depende de la prevalencia de la enfermedad y la copacidad

de fabricacion, por lo que el patrocinador deberia considerar estos aspectos, para cumplir con
los objetivos del estudio. -

Dependiendo del grado de preocupacion por la seguridad, el tratamiento escalonado de
sujetos individuales dentro de cada nueva cohorte y entre cohortes debe considerarse en los
ensayos clinicos de fase temprana. :

Comparadores: si no hay un comparador activo disponible, se puede considerar la
comparacién con el mejor nivel de atencion disponible, o un control intra-sujeto, siempre que

esté debidamente justificado, como es el caso cuando se investigan los niveles de
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d)

_ biomarcadores antes y despugs del tratamiento para un sustituto establecido, o en ensayos
que involucran sujetos con hemofilia A y B, donde estos pueden actuar como sus propros
controles durante la fase previa al tratam:ento del estudio clinico.

Cegamiento: si bien la comparacion con el esténdar de atencion o frente a nihgﬁn' tratamiento
puede hacer que el doble cegamiento para el investigador o el equipo del investigador
quirdrgico sea inviable o poco ético, el cegamiento para los sujetos debe mantenerse siempre
que sea posible, Ademds, cuando el investigador no estd cegado, se debe considerar la
evaluacion del resultado por observador cegado.,

Placebo: El uso de placebo debe estar justiﬁcado cientifica’y éticamente. Cuando se requieren
procedimientos invasivos para administrar el ATIMP o para la recoleccidn/extraccion de las
células/tefidos, los grupos de control que reciben placebo no deben someterse a un
procedimiento si presenta un riesgo mayor que el minimo. El riesgo planteado por el

- procedimiento debe explicarse debidamente en el protocolo. Hay que considerar que el modo
de aplicacion puede dificultar el uso de controles de placebo ¥/ puede requerir entrenamiento
especifico por parte def equo de investigacién, lo cual debe estar debidamente justificado, en
caso.de presentarse.

Dosificacién: los ensayos clinicos de fase temprana deben intentar definir el rango de dosis gue
se utilizard en el ensayo fundamental. Dado que la determinacién de la dosis puede ser un
efercicio complejo, el titular deberia considerar debidamente aspectos tales como:

1. Las célulos que estdn activas pueden ser dificiles de identificar y pueden ser
diferentes de las que causan eventos o reacciones adversas a los medicamentos
(RAM). :

2. En algunos casos, el ATIMP puede contener particulas inactivas, por ejemplo,
cdpsidas vacias o particulas s:mffares @ virus 5 que pueden afectar la eficiencia y la
potencia de la transduccion.

3. Para algunos productos autélogos o productos alogénicos especificos del
paciente, los nidmeros de células pueden variar para coda dosis debido a o
variabilidad intrinseca de los materiales de partida.- ‘

4. El efecto terapéutico puede estar relacionado con el injerto o la eficiencia de
transduccicn,

Los aspectos de la dosificacién y la repetibilidad del tratamiento deben considerarse en funcion
de las caracteristicas especificas del producto. Asi, cuando se eSpera que el ATIMP tenga efectos
a largo plazo, se deberia considerar el aumento de la dosis ¥ la administracién repetida con el
fin de mejorar el control de los riesqos de toxicidod para el sujeto. Sin embargo, una estrategia
de escalado de dosis puede no ser neceSaria, cuando no existen problemas de toxicidad
asociados con el ATIMP en investigacién. Por el contrario, serd apropiada cuando no es posible
volver a administrar el producto o cuando la nueva administracion imph’ca'un riesgo adicional
de un procedimiento quirdrgico, donde la dosis exploratoria elegida debe ser una dosis
terapéutica para el sujeto, teniendo en cuenta el margen de seguridad no clinico observado.

Una justificacion para una definicion de dosis basada en datos publicados de la litergtura
requiere un andlisis exhaustivo de lo comparabilidad entre productos, incluidos los aspectos
relacionados con el material de portida y el proceso de fabrrcacmn osi como los caracteristicas
de jas poblaciones de pocientes tratadas.
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Siempre se debe proporcionar una descripcion y justificacion de la dosis en el protocolo.
Ademds, en el caso de ATIMP con regimenes de dosificacion complejos, el. manual del
mvestfgador debe contener explicaciones adecuadas de la Jrusnﬁcac,von para garantizar un nivel
adecuado de comprension y cumplimiento por parte def investigador y los involucrados en el

ensayo clinico.

g) Fin del Estudio: la definicion debe serclarae mequrvoca Debido al modo de accién, la novedad
y las incertidumbres crentff:cas gue pueden existir en relacién con los ATIMP, podriu ser
necesario que los pacienies reciban un seguimiento a largo plazo después del tratamiento. En
estos casos, es especialmente importante definir claramente ef evento que marca el final del
ensayo y explicar en.el protocolo c6mo se realizaran fas actividades de seguimiento después
del final del estudio dm:co

Cumpliendo los puntos. anteriores, y. otorgando ung fustificacién cientifica suficiente para la
realizacion de la investigacion clinica en seres humanos, acorde.a la reglamentacion vigente y a los
lineamientos internacionales, y contando con fas respectivas . autorizaciones del Comité de Etica y
del D:rector del Centro, se deberia solicitar al ISP la autorizacion de uso de productos farmacéuticos
1% de realizacion del estudio clinico en el pais. Para ello, se debe contar con los antecedentes de
calidad del producto farmacéutico bioldgico, y los documentos especrf:cados en el instructivo
disponible en pdgina web y conforme a la normativa vigente para la realizacién de estudios clinicos
en el pais. ' ' '

V.- AUTORIZACION DE ESTABLECIMIENTOS DE PRODUCCION.

Los praductos en mvestlgac:on clinica deberion fabncarse en establecimientos autorizados por el
ISP bajo la normativa sanitaria vigente, debiendo corresponder a los laboratorios farmacéuticos de
produccion.

Todo laboratorio farmacéutico de produccion serd especiaimente disefiado, su tamofio y
constr_uccién deberign cumplir con las disposiciones de la reglamentacién sanitaria vigente, entre
ellas las BPM y BPL. '

V.-1.- Planta fisica de un laboratorio farmacéutico de produccion:

La planta fisica deberia considerar a lo menos las siguientes dreas, las'que estardn cloramente
especificadas en los planos arquitecténicos presentados y aprobados por el Instituto:

1. Recepc:on y muestreo de los materiales y productos. '

2. Cuarentena de los materiales y productos

3. Muestreo de materias primas.

4. Fraccionamiento de materias primas.

5. A!ma_cenumiento de muoteriales aprobados.
6. Almacenamiento de materiales rechazados. |
7. Fabricacion. '

8. Llagvadoy secado de utens:hos ¥ matena!es

9. Envasado primario y etiquetado.

10. Envasado secundario y rotulado.

11. Cuarentena de productos. terminados y de los sometidos o control de serie, cuando
procediere.

12. Almacenamiento de productos terminados aprobados.

13. Almacenamiento de muestras.

14, Almacenamiento de productos retirados.
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15. Almacenamiento de productos rechazados.

16. Almacenamiento de productos_devueitok.

17. Almacenamiento de productos en proceso.

18. Laboratorio de control de calidad.

19. Areas para operaciones de control de calidad de productos en proceso.

20. Fabricacion y fraccionamiento estéril y aséptico de productos farmacéuticos, en
conformidad a tas BPM.

21. Despacho.

22. Mantencion.

23. Oficinas para los profesionales responsables.

24. Bafo y vestuarios para el uso del personal, previo ol ingreso o egreso-a la planta.

25, Otras dreas particulares del tipo de establecimiento que se requiere autorizar.

Lo implementacion de las dreas antes descritas, serd evaluado caso a caso, teniendo en
consideracion que las instalaciones deberian estar situadas, disefiadas, construidas, adaptadas y
mantenidas en funcion de las operaciones previstas, adoptando los lineamientos sefialados en las
normas de buenas practicas que le sean aplicables.

V.-2.- £l proceso de autorizacién de un laboratorio farmacéutico de produccién comienza con:

1. Evaluacidn de planos y diagramas de flujos del establecimiento. Se evalidan los flujos de
materiales y de personas, donde la instalacion considera las dreas minimas indicadas en el
punto anterior, conforme g lo estipulado en lo normativa sanitaria. £l proceso de
evaluacion concluye hasta llegar a la conformidad del plano de la instalacién.

2. Solicitud de instalacion, fa cual autoriza los planos anteriormente revisados y permite la
construccion del establecimiento. Adjuntar planos-y documentacién legal que acredite
titulo y posesion del estoblecimiento.

3. Solicitud de funcionamiento. Regquerir cuando esté concluida la construccidn ylo
habilitacion del establecimiento, es decir, cuenta con los sistemas de apoyo critico
instalados y calificados, instrumentos y equipos instalados y cdlificados, y la
implementacion de procedimientos conforme a la BPM y BPL. Adjuntar a la solicitud todo
fa documentacion técnica que acredite lo anterior.

Cabe sefialar que cualquier modificacion efectuada a la planta fisica outorizada, se solicita
formalimente y se autoriza por el Instituto de Salud Piblica de Chile. '

VI.- CONSIDERACIONES GENERALES DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM] PARA
PRODLICTOS FARMACFUTICOS BIOLOGICOS DESTINADQOS A SU USO EN_INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS EN SERES HUMANOS.

A continuacion, se describen aspectos generales de los Buenas Prdcticas de Manufoctura (BPM) a
considerar en la elaboracién de productos bioldgicos en investigacion, sean de fabricacién por
cuenta propia o por convenio con un tercero,

Las BPM de produccion de medicamentos ya se encuentran definidas en la normativa sanitaria, sin
embargo, o continuacion, se complementan las BPM con algunas exigencias especificas para este
tipo de productos y en algunos casos se citan desde la norma general, todo esto para darle
coherencia e integralidad al documento.
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Vi.-1. - Aspectos generales.

1.1.- La fabricacidén de medicamentos en investigacion deb_erfa_ seguir los fineamientos de las BPM
de productos biologicos y de productos estériles fabricdndose de ocuerdo a estdndares de calidad
equivalentes a los productos fabricados que cuenten con registro sanitarfo.

© 1.2.- La fabricacion de medicamentos bioldgicos en investigacion, su control v administracion,
requieren ciertas consideraciones y precauciones especificas derivadas de lo naturaleza de estos
productos y sus procesos. Estos procesos bioldgicos pueden mostrar variabilidad inherente, de
modo que el alcance y la naturaleza de los subproductos también pueden ser variables.

1.3.-El enfoque basado en ef riesgo es aplicable a todos los tipos de fabricacion de medicamentos
biolégicos en investigacién, de igual manera, a todos los tipos de entorno y ser utilizados para
desarrollar la estrategia de control a fo largo de todas las etapas de manufactura con el fin de
minimizar la vdriabiﬁdgd y reducir fa posibilidad de contaminacién y contaminacion cruzada,

1.4.- Es importante en fases tempfanas {estudios explorator{os), que lo descripcion del proceso de
fabricacién y de los controles del proceso, se basen en un enfoque de riesgo, el que deberia
mantenerse durante todo el desarroflo del ensayo clinico.

1.5.- La aplicacién de las BPM a los medicamentos en investigacion estd destinada a proteger a los
sujetos del ensayo clinico y también es importante para lo figbilidad de los resultados del ensayo
clinico, garantizando en particular la consistencia del producto, de tal modo que fos resultados del
ensayo clinico no se vean afectados por una fabricacién deficiente. '

1.6.- £s importante asegurar que los datos obtenidos a partir de las fases tempranas de un ensayo
. clinico puedan utilizarse en fases posteriores de desarroflo. Por o tanto, es necesario establecer un
sistema de calidad funcional para lo fabricacion de medicamentos en investigacion.

1.7.- La cofidad v ig sequridad. del producto deberian garantizarse desde las primeras etapas del
desarrollo, sin embargo, se reconoce que existe un aumento gradual en el conocimiento del
producto, por lo cual los procedimientos de fabricacion y los métodos de control serdgn mds
detaflados en fases posteriores. '

1.8.- Cuando se usan células humanas o animales como materiales de partida bioldgicos en el
proceso de fabricacion de productos . en investigacion, establecer controles apropiados sobre su
origen, andlisis, transporte y almacenamiento. Asi como también incluir los criterios de seleccion
del donante. ' |

1.9.- La responsabilidad de la fabricacion de medicamentos en investigacion, recae ademds del
titular, en.el fabricante del producto.

1.10.- En el caso de los medicamentos en investigacion, el titular y el fobricante asegurardn y
_ garantizard lo calidad, seguridad y trazabifidad, en el desarrollo del ensayo clinico.

1.11.- En la aplicacidn de los requerimientos de BPM para productos en investigacion, es posible un
cierto grado flexibilidad, para que el fabricante pueda implementar las medidas mds apropiodas
teniendo en cuenta las caracteristicas del proceso de fabricacion y del producto, principalmente en
as fases tempranas de los ensayos clinicos, como los ensayos exploratarios, debido al
conocimiento incompleto sobre el producto, asi como al cardcter evolutivo de los procesos
rutinarios.
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VI.-2.- Personal.

2.1.- £l fabricante de productos farmacéuticos para investigacion deberia disponer de personal con
la calificacidn y experiencia préctica adecuada acorde a las operaciones previstas.

2.2.- Todo el personal involucrado en la fabricacion o el controf de un producto farmacéitico para
investigacion deberfo estar en conocimiento de los documentos donde se describen claramente sus
funciones, obligaciones y responsabilidades, y mantener los registros correspondientes.

Designar separadamente a los responsables de la produccién, del control de caiidad v del
aseguramiento de la calidad, siguiendo las normas generales asociadas a la manufactura de
productos farmacéuticos. Todas las operaciones de produccion se llevardn a cabo bajo el cohtro! de
un profesional responsable claramente identificado.

V1.-3.- Capacitacion.

3.1.- Contar con personal entrenado sobre los principios de fas BPM que les afecten, asf como
recibir formacidn inicial y periédica acorde a sus tareas asignadas, que incluyan conceptos de
aseguromiento de calidad, de monitoreo ambiental, vestimenta, manejo de desvios, auto-
inspecciones, resultados fuera de especificaciones, entre otros aspectos.

3.2.- Contar con personal entrenado sobre requisitos especificos de fabricacion, andlisis ¥
trazabilidad del productoe.

3.3.- Disponer de un procedimiento de capacitacién y mantener los registros correspondientes en ef
establecimiento.

" VIL.-4.- Higiene del personal,

4.1.- Considerar el estado de salud def personal, para garantizar la sequridad del producto.
Cualquier cambio en el estado de salud del personal que pueda dfectar negativamente la calidad
del producto, lo excluird del trabajo en el drea de produccién, manteniendo los registros de elfo.
El personal dedicado a la produccion, al mantenimiento, las pruebas y al cuidado de los animales, %
las inspecciones, deberia ser vacungdo con vacunas especificas y tener controles de salud
periodicos. '

4.2.- Prohibir comer, beber, mascar o fumar, asi como almacenar comida o medicamentos del
personal en las dreas de produccién vy almacenamiento.

4.3.- La vestimenta requerida en las Greas limpias, serd de acuerdo a la clasificacion de las dreas.

4.4.- El establecimiento dispondrd de un procedimiento de higiene, vestimenta y normas al interior
del laboratorio, manteniendo los registros correspondientes a la entrega de los elementos de
seguridad y las normas de seguridad correspondientes. '

VI-5.- Instolaciones, equipamiento y mantenimiento.

5.1.- Las instalaciones estardn ubicadas, disefiadas, instalodas, construidas, adaptadas y
mantenidas de forma que sean apropiadas para las operaciones gue se realizardn en ellos.
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5.2.- La disposicion y el disefio de las instalaciones tendrdn como objetivo minimizar el riesgo de
errores y permitir un orden, limpieza, sanitizacién y mantenimiento efectivo con la fmahdad de
evitar la contaminacion cruzada, la acumulacién de polvo o suciedad y, en general, cualquier
efecto adverso sobre la cafidad de fos productos.

5.3.- Las dreas de almacenamiento estardn. disefiadas o adaptados para garantizar buenas
condiciones de almacenamiento. Estardn limpias, secas, suﬁc:entemente iluminadas y mantenidas
‘dentro de limites de rempemtura v humedad requeridos por el tipo de material y/o productos
almacenados. Cuando se requ:eran condiciones especmies de almacenamiento, por ejemplo, de
temperatura, humedad éstas deben ser establecidas, proporcionadas de manera continua,
controladas, monitoreadas y registradas.

5.4.- Cuando el éstado de cuarentend estd asegurado por el almacenamiento en dreas separadas,
estas dreas estardn claramente demarcadas, mdrcadas/senahzadas y su acceso quedard
restringido al personal autorizado. Cualquier sistema que reemplace la cuarentena fisica deberia
proporcionar condiciones equivalentes de seguridad.

5.5.- Contar con un drea separada, dedicada e independiente para el muestreo de las materias
primas y materiales de envase, cuando por su natiraleza lo requieran, que cumpla al menos con
las mismas condiciones ambientales del drea de produccron donde serdn utilizados.

5.6.- El fraccionamiento/pesada de las materias primas y lo estimac':ién'de su rendimiento por
pesaje se realizard en Greas de pesada/fraccionamiento separadas y dedicadas disefiadas para
este fin, como, por ejemplo, con dispositivos para el controf y/o extraccion localizada del polvo.
Estas dreas pueden ser parte del drea de almacenamiento o del drea de produccion.

5.7.- Las instalaciones estardn dispuestas preferentemente de tol forma que permitan que la
produccion pueda llevarse a cabo en dreas conectadas en un orden y flujo iégicos,' en
correspondencia a la secuencia de las operaciones de produccion y o los requisitos de limpieza y
sanitizacién requeridos. ' ' a

'5.8.- Lo adecuacién del espacfo de trabajo y de almacenamiento durante el procesamiento
permitird el posicionamiento ordenado y 16gico de los equipos y muteriales, de tal forma que se
reduzca al minimo el riesgo de confusion entre diferentes productos farmacéuticos o sus
componentes, se evite la contaminacion cruzada y se reduzca el riesgo de omision o aplicacion
incorrecta de cualquiera de los etapas v operaciones de fabricacién, almacenamiento o de control
de calidad.

5.9.- £n el lugor donde las materias primas, los rhat_efia!es de envase primaric y los productos
intermedios o a granel se encuentren expuestos al ambiente, las superficies interiores, como
paredes, pisos y cielorraso, deberian ser lisas, presentar esquinas con bordes redondeqdos y no
tener grietas, aberturas y hendiduras, no desprender particulas, y permitir una limpiezo faci,
efectiva y si desinfeccion.

5.10.- Lus cafierias y tuberias, los mdntajes v accesorios de iluminacién, los puntos de ventilacién y
otros servicios deberfan estar disefiados y ubicados para evitar la creacion de
recovecos/hendiduras quée sean dificiles de limpiar. Si es posible, para propésitos de su
mantenimiento, estos deberian ser accesibles por fuera de las dreas de fabricacion.

5.11.- Los desagies deberian ser del tamaiio requerido/exigido/necesario y estar disefiados y
equipados para evitar el reflujo. Evitar los canales abiertos siempre que sea posible, pero si son
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necesarios, deberian ser poco profundos y presentar una forma que permita facifitar su limpieza y
desinfeccién.

5.12.- Las dreas de produccion deberfan ser ventiladas de manerq efectiva, con instalaciones de
control de aire, incluyendo la filtracién de aire a un nivel suficiente para evitar la contaminacion ¥
la contaminacién cruzada, asi como también el control de lo tempergtura y lo humedad
apropiadas tanto para los productos mampu!ados como para las operaciones llevadas o cabo en
ellas y para el ambiente externo.

Las dreas deberian ser calificadas de acuerdo o requerimientos acordes con el tipo de productos o
elaborar. Estas dreas deberian ser monitoreadas regularmente, utilizando instrumentos calibrados,
durante los periodos de produccién y no produccién para asequrar el cumplimiento de sus
especificaciones de disefio.

5.13.- Las instalaciones para el envasado y empacado de productos farmacéuticos estardn
disefiadas especificomente y presentardn una distribucién adecuada para evitar las confusiones,
mezclas y fa contaminacion o contaminacion cruzada.

5.14.- Los laboratorios de- control de colidad estardn separados de las dreas de produccion y
almacenamiento. Las dreas donde se realicen métodos de andlisis biolbgicos o microbioldgicos,
estardn separadas unas de otras.

5.15.- Los laboratorios de control de calidad serdn disefiados para adaptarse a las operaciones que
se llevardn a cabo en elfos, Contar con espacio suficiente para que el personal pueda realizar el
trabajo de acuerdo con las pruebas y andlisis que realizan, para evitar confusiones y contaminacion
cruzada, y cumplir con las exigencias de seguridad establecidas.

Contar con un adecuado espacio para el almacenamiento de las muestras, sustancias y estdndares
de referencia, si es necesario, bajo refrigeracion, congelacién, congelacion profunda y/o
ultracongelacién, solventes, reactivos y registros. Todas las condiciones de olmacenamiento
especificadas serdn controladas, monitoreadas y registradas.

5.16.- El disefio de los laboratorios tendrd en cuenta la idoneidad de los materiales de
construccién, para proporcionar una adecugda ventilacion ¥ prevenir la acumulacion de
vapores/humos nocivos. Contar con un suministro de gire separado para los laboratorios de controf
de calidad y las dreas de produccién. Se necesitan unidades de tratamiento de aire sepuaradas y
otras disposiciones para los laboratorios biolégicos, microbiolégicos y de productos rodicactivos.

5.17.- Las dreas donde se manejan organismos de los grupos 3 o 4 de riesgo de bioseguridad,
deberian siempre tener una presion de aire negativa en relacion con el ambiente que la rodeaq. Esto
asegurard lo contencién del organismo en eventos poco probables, como fallas del enclavamiento
de las puertas.

5.18.- El equipo de contencion primario serd disefiado e inicialmente calificado para la integridad
g fin de garantizar la prevencién del escape de agentes bioldgicos y/o material en el Grea de
trabajo inmediata y en el ambiente exterior.

5.19.- £l establecimiento deberia contar con la cdlificacién del sistema de calidad del aire de

acuerdo o las normas ISO 14644 y lo calificacion de las dreas para controlar adecuadamente el
riesgo de contaminacion microbiona o por particulas no viables. Cualguier otro aspecto de los
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locales que sea critico teniendo en. cuenta los riesgos especificos .del proceso de fabricacion
previsto, deberfa estar calificado.

5.20.- Los equipos estaran ubicados, disefiados, construidos, adaptodos, limpiados, sanitizados, si
~ aplicg, mantenidos y calificados para satisfacer las operaciones que se lleven a cabo. El disefio,
dfstribucién y disposicién de los equipos tendrdn como objeffVo minimizar el riesgo de errores y
permitir una limpieza, sanitizacién;' operacion, calificacion y mantenimiento efectivos para evitar la
contaminacion cruzada, la acumulacion de polvo o suciedod y, en general, cualquier efecto adverso
sobre la calidad de los productos. '

5.21.~ Las instalaciones en Jas.que se albergan animales de laboratorio (bioterios) deberian estar
agisladas de las dreas de produccion, almacenamiento y control de la calidad con entrada y
sistemas de tratamiento de gire separados. Establecer restricciones adecuadus del movimiento de
personal y materiales.

5.22.- Lg infraestructurg fisica de un-banco de célulds y tejidos, incluyendo las instalaciones y el
espacio del entorno fisico de trabajo, deberfan ubicarse, diseﬁdrse,‘ construirse, adaptarse y ser
mantenidas de forma de estar en conformiddd con las actividades y procedimientos que se levardn
a cabo, siguiendo los objetivos de aseguramiento de la calidad para minimizar los riesgos
asociados a las actividades realizadas. '

5.23.- Siempre que sea posible, considerar el uso de sistemas cerrados para mejorar la asepsia 'y ia
contencién. Cuando se utilizan sistemas abiertos durante el procesamiento, por ejemplo, durante Ia
adicion de suplementos de crebim:fenta, medios de cultivo, tampones y gases, y durante el
muestreo y las manipuluciones asépticas durante el manejo de células vivas como en los
medicamentos de terapia celular, establecer medidos de control para evitar la contaminacion,
mezcla y contamingcion cruzada. '

5.24.- Los equipos de producéién no deberian presentar peiigr'o.alguno'pam los productos. Las
partes de los equipos de produccion que entran en contacto con las materias primas o el producto,
en cualquier etapa, no deberian ser reactivas {reaccionur con éste}, aditivas {adicionarse ol mismo)
o absorbentes (absorberio) a un grado que afecte la calidad del producto.

5.25.- Todos los equipos, instrumentos, sistemas y accesorios estardn identificados en forma dnica
y serdn trazables o listados oficiales de la compafiia. y a la documentacion que los involucre,
contando con mecanismos de identificacion de utensilios. ‘ ‘

5.26.- Los equipos utilizados en operaciones de produccién o control estaran calibrados y
calificados, debidamente identificados con una codificacion interna.

5.27.- La integridad de los componéntes de los equipos se comprobard teniendo en cuenta el riesgo
especifico del producto y el proceso de fabricacion previsto, por ejemplo, garantizando la
integridad estructural durante la congelacién y descongelacion.

5.28.- En fases tempranas de investigacion clinica, como los estudios exploratorios, {a calibracion y
las actividades de mantenimiento, se efectuardn o intervalos apropiados, los cuales pueden estar
basados en un andlisis de riesgos.

5.29.- Fl establecimiento dispondra de un programd de calificacion, mantencién y calibracién de

equipos definidos, asi como los instructivos y bitdcoras de uso correspondientes.
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VI.-6.- Documentacion.

6.1.- Lo documentacidn constituye una parte fundamental del sistema de calidad y es un elemento
clave de las BPM. El objetivo principal del sistema de documentacion utifizado deberia establecer,
controlar, monitorizar y registrar todas las actividades que de forma directa o indirecta puedan
afectar a la calidad de los medicamentos en investigacion. También mantener los registros
necesarios pora asegurar la trazabilidad. '

6.2.- Los dos tipos principales de documentacion relevantes para el sistema de garantia de calidad:
especificaciones/instrucciones fincluyendo requisitos técnicos, procedimientos estandarizados de
trabajo y contratos) y registros/informes.

6.3.- La documentacion puede existir en diferentes formatos, papel, formato electrénico, medios
fotogrdficos o grabaciones de video. Independientemente del formato, mantener los datos,
asegurando su integridad.

6.4.- Ef nivel de documentacion variard en funcion del producto y-de la etapa de desarrollo. Como
minimo, documentar lo siguiente:

1. Especificaciones e instrucciones

2. Ordenes de pedido

3. Registros de recepcion de cada entrega de materias primas, materiales de partida,
graneles, productos intermedios, asi como de materiales de acondicionamiento
primario. ' ' '
Expediente de espéc{ﬁcacfones del producto.

Férmula patrén y método pafrén _ .

Registros de produccicn, control y envasado, por cada fote procesado.

Instrucciones de envasado

Resultados de los ensayos de liberacion

% NS WA

o

. Registros de monitorizacién ambiental.
10. Programa de estabilidad en curso.
11. Protocolos e Informes de calificacion y validacién.

Los registros de los lotes procesados y empacados, serdn retenidos y conservados por af menos 5
afios después que se haya dado término o discontinuado el estudio cifnico.

VL-7. - Aseguramiento de la calidad.
7.1.- Se recomienda disponer de un manual de calidad, que abarque la documentacion adecuada

sobre las politicas y procedimientos que serdn aplicados por el fabricante, con el fin de asegurar la
calidad, esto es:

1. Lo calificacion de las dregs limpias y equipos.

2. Procedimiento de muestreo.

3. Vualidacion de proceso.

4. Validacion de métodos analiticos.

5. Mantenimiento y calibracion de equipos.

6. Procedimientos de limpieza y sanitizacion.

7. Monitoreo ambiental.

8. Procedimientos de desviaciones y no conformidades.
9. Procedimiento de control de cambios.
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10. Procedimientos de acciones correctivas y preventivas.
11. Procedimiento de resultados fuero de especificaciones.
12, Procedimientos de retiro del producto en investigacicn.

7.2.- La documentacion sobre. las politicas y procedimientos anteriores se gjustaré a la etapa de
desarroflo. La .documentacion. para los ensayos clinicos exploratorios puede ser mds limitada, pero
se espera que se vaya ampliondo en fas fases posteriores del desarrolfo.

7.3.- Disponer de cuadernos de registro o bitdeoras para los. equipos utilizados en operaciones
criticas de fabricacion y control.

7.4.- Cualguier desvio o resultados fuera de especificacion, serd registrada e investigada,
tomdndose las acciones correctivas y preventivas adecuadas.

7.5.- Contar con un programa de auto-inspecciones, auditorias de calidad y los informes que
contengan todas las observaciones realizadas durante las auditorias y, en su caso, las propuestas
de medidas.correctivas y preventivas.

También registrar lus conclusiones sobre las acciones tomadas posteriormente y la toma de
conocimiento por parte de lo alta direccion del fabricante como del titular del estudio de los
resuftados obtenidos.

7.6.- Contar con un procedimiento y la _cafificacién respectiva de fos proveedores tanto de materias
primas, insumos y materiales de partida, si procede.

7.7.- £l laboratorio de produccion para investigacion _co_ntard’r con un archivo maestro del sitio (Site
Master File, en inglés) para cada planta que intervenga en la fabricacidn de los medicamentos en
investigacion.

V1.-8.- Control de cambios.

8.1.- Controlar fos cambios conforme a un procedimiento escnto ya que los cambios pueden tener
incidencia en un servicio, sistema o parte de un equipo calificado, y un proceso y/o procedimiento
validado.

8.2.- El procedimiento describird las acciones a tomar, incluyendo la necesidad de calificar o
validar y la extensién de la calificacién o validacion a llevarse a cabo.

8.3.- Los cambios deberian ser solicitados, documentados y aprobados formalmente antes de su
- implementacion, manteniendo los registros.

VI.-8. - Trazabilidad de datos.

9.1.- Contar con un sistema que permita el seguimiento del producto en cada etapa del proceso de
fabricacion y en el caso de productos de terapias avanzadas, el seguimiento bidireccional de las
células/tejidos contenidos en los medicamentos en investigacion desde el momento de la donacion,
pasando por la fabricocién hasta la entrega del producto terminado al receptor. Dicho sistema, que
podrd ser manual o electrénico, establecerd desde el inicio de la 'fabricacién de lotes para uso
clinico.
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9.2.- La informacidn de I trazabilidad abarcard también las materias primas y todas las sustancias
que entren en contacto con el producto.

VI.-10.- Produccion.

. 10.1.- Antes de comenzar cualquier operac:on de fabricacion, tomar medidas para gamnttzar que
el drea de trabajo v los equipos estén limpios y exentos de cualquier material de partida, producto,
productos residuales o documentos que no sean necesarios para la operacién actuai

10.2.- En cada etapo de produccin, los productos ¥y materiales se protegerdn frente a la
contaminacicn microbiona o de otro tipo, por ejemplo, pirégenos/endotoxinas y particulas, como
particulas de vidrio u otras particulas visibles o sub-visibles. También se aplicarén medidas para
proteger la preparacién de soluciones, incluidas soluciones tampdn, y otros suplementos.

10.3.- Establecer estrategias de control, abordando todos fos posibles riesgos, incluyendo medidas
a nivel de instalaciones, equipos, personal, materiales de partida 'y materios primas. lLa
esterilizacion y sanitizacién deberian ser eficaces al igual que el sistema de monitorizacidn.

10.4.- Los derrames accidentales, especiaimente de organismos vivos, deberian tratarse de formao
rdpida y sequra, disponiéndose de medidas de descontaminacion validadas teniendo en cuenta ef
organismo utifizado en la produccién, asi como los riesgos asociados a los materiales biolégicos
pertinentes.

10.5.- £s probable que el etiquetado y empacado de los productos en investigacién sean mds
complejos y propensos a errores, que tombién son mds dificiles de detectar, ya que s’e usan
etiquetas "cegadas”. Por lo anterior, deberian intensificarse los procedimientos de superwsron
como la conciliacion de etiquetas, el despeje de linea, etc., y las venﬁcaaones independientes por
parte del personal de control de calidad.

10.6.- £/ embalaje garantizard que ef producto en investigacion permanezca en buenas condiciones
durante el transporte y el almacenamiento en destinos intermedios. Cuolguier apertura o
manipulacion del embalaje exterior durante el transporte deberia ser facilmente discernible.

10.7.- En la fabricacién de productos “cegados”, el control en proceso deberia incluir un chequeo de
la similitud en lo apariencia y cualquier otra caracteristica requerida de. los diferentes productos
que se comparan.

10.8.- £n el caso de usar equipos automatizados, el fabricante tiene que asegurar lg rdonerdad del
equipo para la finalidad especifica prevista.

Vi.-11. - Limpieza y sanitizacion.

11.1.- Contar con procedimientos de limpieza que incluya lo técnica, el nimero de etapas de
sanitizacion, entre otros. Este procedimiento se adaptard a las cardctéristicas especificas del
producto y del proceso de fabricacion, utifizando una evaluacion del riesgo para determinar cudles
son los procedimientos de 'Iimpf'ezd y/0 descontaminacion que son necesarios, incluida su
periodicidad. Como minimo, deberia haber una limpieza / descontaminacién adecuada entre cada
Iote. Este procedimiento debe validarse.
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11.2.- Tomar precauciones ambientales y de seguridad del personal durante fos procesos de
fimpieza y sanitizacién. Ef uso de agentes de limpieza y sanitizacién no deberia representar ningdn
riesgo importante para el desempefio de los equipos.

11.3.-Los equipos de produccion deberian limpiarse a fondo de acuerdo a un procedimiento
establecido, con una frecuencia programada, y conservarse solamente en estado limpio y seco. La
vigencia de la limpieza deberia ser establecida.

V1.-12.- Sistemas de apoyo critico. '

12.1.- Deberian basarse en lo descrito en los anexos de las BPM, para los sistemas de ogud, gire,
vapor limpio, gases inertes y aire comprimido. '

VI.-13.- Control de calidad.

13.1.- D'eberr‘dh 'cumph'r con lo descrito en la Norma Técnica de Buenas Prdcticas de Laboratorio
(BPL) y la Norma Técnica de Buenas Prdcticas de Laboratorio para Laboratorios de Microbiologia
Farmacéutica, ambas del Ministerio de Salud.

13.2.- Como parte del muestreo de control de calidad, asegurar que este procedimiénto seq
representativo, Dada la naturaleza de los productos bioldgicos, este procedimiento considerard
aspectos de bio-contencion, cadena de frio y como evitar la contaminacién, entre otros aspectos.

. 13.3.- El plan de muestreo se documentard y se adaptard a las caracteristicas espec;ﬁcas del
producto. A la hora de disefiar ia estrategia de muestreo, el fabricante tendrd en cuenta los
‘riesgos, las limitaciones prdcticas que pudieran existir y las posibles medidas de mitigacion, por
ejemplo, qumento de la confianzo en los ensayos realizados en proceso. La estrategia de muestreo
del fabricante estard debidamente justificada.

13.4.- Los muestras de uso post liberacion pueden caer en dos categorias — muestras de referencia

y muestras de retencion — para propésitos de pruebas analiticas e identificacion, respectivamente.’
Para productos terminados, en ‘muchas instancias lds muestras de referencia y retencion se

representarcén de forma idéntica, como pdr ejemplo unidades completamente envasadas. En tales

circunstancios, las muestras de referencia y retencién podrian considerarse como intercambiables.

13.5.- Como principio general, ung muestra deberia ser de un tamafio suficiente que permita ftevar
a cabo, al menos en dos ocasiones, los controles andliticos completos de un lote previstos en ef
registro samtano/ensayo clinico. Sin embargo, esto no siempre. puede ser factible, debido a la
escasez de materiales o af tamafio limitado de los lotes, por lo cuai el fabricante deber:a realizar un
andlisis de riesgo que permita mitigar el riesgo.

13.6.- Las muestras de referencia de materiales bioldgicos de partida deberian mantenerse en la
condicién de almacenamiento recomendada por al menos un afio mds allé de la fecha de
expiracion del producto terminado correspondiente. '

Las muestras de referencia de otros materiales de partida {que no sean solventes, gases y agua),
como los intermediarios cuyos pardmetros criticos no puedan ser testeados en el producto final,
deberian retenerse al menos por dos afios después de la liberacion del producto si su estabilidad
permite este periodo de almacenamiento. Algunos materiales de partida como los componentes de
medios de crecimiento, no necesitan ser retenidos.
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13.7.- En general, las muestras deberian almacenarse en fas condiciones previstas en la
informacion del producto. Sin embargo, para productos/materiales con ung vida dtil corta,
considerar cuidadosamente si se pueden usar otras condiciones de almacenamiento que
maximicen la estabilidad.

13.8.- Las muestras de retencién de un producto terminado se almacenardn en su embalaje final
en las condiciones de almacenamiento recomendadas durante al menos un afio después de la
fecha de caducidad.

13.9.- En ef caso de los ATIMPs autélogos v de determinados ATIMPs alogénicos (escenario
donante compatible), estd Justificado no mantener muestras de referencio de las células/tejidos
utilizados como materiales de partida, al iguol que las muestras de retencion del producto
terminado, ya que la unidad produc;da con las celu!as/te;rdos del paciente deberig admrmstmrse af
paciente.

Por lo cual en estos casos se deberia incluir en los registros de cada lote, fotografias del producto
¥/0 copias de la etigueta, entre otros.

13.10.- En otros casos en los que la escasez de Jos méteriqies también sea un problema, la
estrategia de muestreo puede adaptarse siempre que ello esté justificado y que se apliguen las
medidas de mitigacion del riesgo correspondientes.

Vi.-14.- Validaciones,

14.1.- El alcance y extension de la validacidn, se definird utilizando un enfoque basado en ef riesgo.
La estrategia para lo validacion del proceso se detallard en el protocolo de validacidn, donde se
definirdn y justificardn los pardmetros criticos del proceso, los atributos criticos de calidad y los
criterios de aceptacion asociados, 'basados en los _da‘tos del desarrolio o conocimiento del proceso
documentado. Incluir, también, otros atributos (no criticos) y pardmetros a ser investigados o
monitoreados durante los estudios de validacién y las razones de su inclusion.

14.2.- En las fases tempranas de investigacion, como los estudios exploratorios, no se espera gue el
proceso de fabricacion se encuentre validado, sin embargo, se deberian implementar medidas de
control y monitoreo de los pardmetros criticos def proceso. Para fases mds avanzadas del estudio
fensayos clinicos confirmatorios), presentar informacion que avale la consistencia del proceso de
fabricacion. '

14.3.- Para productos estériles, la validacion del proceso de esterilizacién serd del mismo nivel que

para los productos con registro sanitario. Desde los fases tempranas del estudio, evaluéndose la
carga bioldgica del producto en investigacién y reafizando los corridas de llenado con medio de
cultivo. Demostrar la inactivacion / eliminacion de virus y de otras impurezas de origen biolégico,
para garontizar la sequridad del producto en investigacién.

14.4.- En el caso de los productos de terapios avanzadas, desde etapas tempranas del estudio
clinico, realizar la validacion del procesamiento aséptico y de los pasos de eliminacién /
inactivacion viral,

14.5.- Los procedimientos de limpieza serdn apropiadamente disefiados, considerando el desarrofio

de la fase del estudio, estardn validados teniendo en cuenta el conocimiento incompleto que se
tiene sobre la toxicidad def producto en investigacion y asegurande que los agentes de limpieza
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_utifizados no afectan adversamente la calidad de los productos. Contar con los registros de
limpieza correspondientes. '

Utrhzar un proceso de gest:on de nesgos de cahdad que incluyo ung evaluacron de fa potencia y la
toxicologia, para evaluar y controlar los riesgos de contaminacion cruzada que presentan fos
medicamentos en investigacion fabncados.

14.6.- En fases tempranas de desarro!!o evaluar la idoneidad de los métodos anaht:cos Para los
estudios clinicos confirmatorios, los métodos analiticos utilizados en la liberacion de lotes v
estudios de estabilidad, deberian estar validados.

14. 7 Para fos proa'uctos de terapias avanzadas, los ensayos microbmfog:cos y de esterilidad, asf

como otros ensayos que tengan por objeto garantizar fa segundad del paciente como por ejemplo

la determinacion de virus replicative competente, deberian validarse desde fases tempranas del
“ desarrollo.

14.8.- Las cona‘rcrones de transporte pueden tener un impacto fundamentaf en la calidad de los
medicamentos en investigacion. Las condiciones de transporte se definirdn por escrito, en fases
tempranas del ensayo, como los estudios exploratorios, principalmente si el centro se encuenira
ubicado en una direccion distinta @ 'donde se ubica el laboratorio de produccion para el ensayo
clinico.

la adecuacién de las condiciones. de transporte, como temperatura, tipo de contenedor, entre
otros, deberia demostrarse a través de una validacion.

14.9.- La calificacion de _contenedofes se basard en la “Guia para la Calificacion de Contenedores
‘de Transporte”, emitida por el ISP.- -

14.10.- Parg el caso del aimacenam:ento y transporte de medicamentos con cadena de frio, se
basard en lo descrito en la- “Norma Técnica para el Almacengmiento y Transporte de
Medicamentos refrigerados y Congelodos”, emitida por ef MINSAL.

Vi.-15.- Liberacién de lotes.

15.1.- Para la liberacién de lotes, se procederd conforme a fo estipulado en la Norma Técnico de
Buenas Prdcticas de Manufactura de Productos Farmacéuticos Destinados al Uso En
Investigaciones Cientificas en Seres Humanos.

Vi.-18. - Despaches, dev'oiuciones v destruccién‘

16.1.- El despacho, la devolucion y la destruccion de los productos no utilizados se realizaré en
conformidad con un procedimiento escrito y establecido en el protocolo. Todos los productos no
utilizados y despachados fuera de la planta de fabricacién deberian ser devueltos al fabricante ©
destruidos de acuerdo con instrucciones claramente definidas.

16.2.- Los productos en investigacién serdn despachados de acuerdo con fas drdenes dados por el

titular, el que se asequrard de que el despacho sea recibido y reconocido por el destinatario
correcto como se indica en el protocolo.
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16.3.- Los productos en investigacion se devolverdn en las condiciones acordadas definidas por el
titular, especificados en los procedimientos escritos y aprobados por miembros ‘qutorizados def
personal. Mantener registros de estas devoluciones.

16.4.- El titular es responsable de la destruccién de los productos de investigacion no utilizados. Las
Operaciones de destruccion se realizardn en establecimientos sanitariamente -autorizados para
dichos efectos y serén registradas. '

V1.-17.- Retiros,

17.1.- El titular, el investigador y el monitor, ademds de Igs personas responsables del retiro,
deberian estar en conocimiento de jos procedimientos de retiro de producto en investigacion, los
que se basardn en lo estipulado en la Norma Técnica de Buenas Prdcticas de Manufactura de
Productos Farmacéuticos Destinados al Uso En Investigaciones Cientificas en Seres Humanos.

. 17.2.- Ff titular, o el fabricante o importador, si son diferentes, deberian informar a la autoridad
sanitaria cuando se decida iniciar un retiro de productos. '

17.3.- Establecer un plan de accién pora fos casos. en los que el producto no pueda retirarse porgue
ya se ha-administrado alflos) pacientefs). '

17.4.- Con el fin de facilitar Ia retirada, mantener un inventario detallado de los envios realizados
por el fabricante, '

17.5.- Cuando el protocolo de un ensayo clinico se esté desarrollando con enmascaramiento de
medicamentos en investigacién, el fabricante oplicaré  un procedimiento para el
desenmascaramiento de los productos para una rdpida retiradg. £l fabricante garantizard que ef
procedimiento revele fa identidad de/ producte enmascarado sélo cuando sea necesario.

ViL.- MARCO REGULATORIO.

= Principios de Buenas Prdcticas de Loboratorio para la Realizacion de Fstudios Preclinicos,
Agencia Nacional de Medicamentos, Instituto de Solud Publica de Chile, Diciembre 2014.

- Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud.

= Norma Técnica N° 127 sobre “Buenas Précticas de Manufactura”,

- Norma Técnica N° 139 sobre “Buenas Précticas de Laboratorio”,

- Norma Técnica N° 180 sobre "Buenas Précticas de Laboratorio para faboratorios de
microbiologia farmacéutica”,

- Guias Técnicas publicadas en Ia pdgina web www.ispch.cl

- Norma Técnica N° 173 sobre “Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) para productos
farmacéuticos destinados of uso en investigaciones cientificas en seres humanos”.

- Norma Técnica N° 208 sobre “Almacenamiento y Transporte de medicamentos
refrigerados y congelados y sus futuras actualizaciones”,

- EMA “Guideline on quality, non-clinical and clinical requirements for investigational
advanced therapy medicinal products in clinical trials”, Enero de 2019,

- EMA “Guideline on the re_quirement&; for quality documentation concerning biological

in &EStigaticnal_ medicinal products in clinical trials”, Octubre de 2017,

- EMA “Guidelines on Good Manufactarfng Practice specific to Advanced Therapy Medicingl
Froducts”, Noviembre de 2017,

- FDA “Chemistry, Manufacturing, and Controf {CMC} Information for Human Gene Therapy
Investigational New Drug A”, Enero de 2020.
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- FDA “Considerations for the Design of Early-Phase Clinical Trials of Cellular and Gene

Therapy Products Guidance for industry”, lunio-de 2015.

. FDA “Guidance for FDA Reviewers and Sponsors Content and Review of Chemistry,
Manufacturing, and Control (CMC} information for Human Somatic Cell Therapy

Investigational New Drug Applications (INDs)”, Abril de 2008.

- FDA “Guidance for Industry Content and Format of Investigational New Drug Applications
(INDs) for Phase 1 Studies of Drugs, Inciuding Well-Characterized, Therapeutic,

Biotechnology-derived Products”, Noviembre de 1995..

- EMA “Regulation (EU} No 536/2014 of the European Parliament and of the Council, of 16
Aprif 2014, on clinical trials on medicinal products for human use, and repealing Directive
2001/20/EC Annex | application dossier for the initial application”, Mayo de 2014.

Vili.- REEERENCIAS,

- Lgs distintas etapas del proceso de qutorizacion deben seguirse formalmente a través del

Formulario Unico de Ingreso disponible en la pdgina web del Instituto

- Para mayor informacion sobre la investigacion cientifica, y como Hlevar o cabo un plan de
desarrollo, puede consultarse el “Manual pora la Estandarizacion de Estudios Clinicos en
Chile: Desde la concepcidn hasta la publicacién”, disponible en la pdgina web institucional.

- Pparag mayor informacion técnica sobre terapias ovanzadas, consulte los lineamientos
internacionales establecidos por EMA y por FDA para suinvestigacion en seres humanos”.

2.- PUBLIQUESE la presente resolucion en [a

pagina web del Instituto de Salud Publica de Chile y un extracto en-el Diario Oficial.

=rAngtese, comuniguese ¥ publiguese
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Distribucién:

- Asesoria Juridica.

- Direccion.

- Departamento Agencia Nacional de Medicamentos.
- Gestién de Tramites.

- Seccidn Estudios Clinicos.
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