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NORMA TECNICA DE REGISTRO , SANITARIO DBE PRODUGTOS
BIOTECNOLOGICOS DERIVADOS DE TECNICAS ADN;RECOMBINANTES:

Establece requisitos de registro sanitario y define priﬁcipio ag.ti\;os y Isus
respectivas presentaciones respecto de los ctiales podra ‘admitirse la
abreviacién de presentacion de antecedentes :ciefitificos en el proceso de

registro sanitario y de los productos de referéncia “ﬁgra‘\.glé realizacién de
estudios de comparabilidad. N !
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Instiuto de

i.- GLOSARIO DE TERMINOS

Biocomparable: Aquel medicamento biotecnolégico que ha demostrado | ser
comparable en calidad, seguridad y eficacia al producto biotecnolégico de referencia,
basandose para ello en su caracterizacién exhaustiva mediante estudios| de
comparabilidad, constituldos por estudios de calidad y, cuando proceda, por estudios
no clinicos y clinicos, todos elios comparativos.

-‘%
Calidad de medicamento biotecnolégico: Caracterizacion comple’cav ge un
medicamento biotecnoldégico que incluye: identidad, propledadés fisico- qunmrc s y
microbiolégicas, actividad o potencia bioldgica, propledades Ir;fﬁl,moqunmlcas, pureza,
impurezas y estabilidad.

Estudio de comparabilidad: Comparacién, en |gualqu de condlc@hes, entre un
producto potencialmente biocomparable y el producte; blol‘ecnologlco de’referencia,|con
el objeto de establecer su semejanza en cuanto a(calldag, segurldad eficacla e
inmunogenicidad (cuando corresponda). Los producto‘s deb‘tm compararse enj los
aspectos de calidad, pre-clinicos y clinicos en el miismo estugio. *

i

en
rla

5. in wtm':‘o in vivo, efectuado
mdad del producto y demostr:

s

Estudios pre-clinicos o no clinicos: Estud'
animales, que son necesarios para evaiuar
seguridad de un medicamento.

x’m

Q »

Estudios clinicos: Estudios realizados hﬁmanos para demostrar la seguridad

eficacia de un medicamento, =" " .

R

Farmacovigilancia: ConJunto de ‘actlvldades relacionadas con la detecci
evaluacion, comprensuén Y prévencuén ‘de los efectos adversos asociados al uso d
medicamentos.

ion,
lo

%
- _m._o___m._

Inmunogenicidad: Laxqapaadad de una sustancia para desencadenar una respuesta
o0 reaccion |nmuh|tarla no“deseada (por ejemplo elaboracién de anticuerpos eSpECIfIFOS,

los finfocitos T, reaccién alérgica o anafilactica).

e ua quiér- componente que no estd definido como constituyente d
maté{ia prlma Lo producto.

|
¢
l
1
Produc\: biotecnologico de referencia (PBR): Producto que haya sido aprobado
en base aila’ “revisién de los antecedentes presentados, con estudios propios, dira
avalar la caludad eficacia y seguridad para cada una de las indicaciones autorlzadasl

Producto biotecnolégico comparable o biocomparable (PBC): VQase
biocomparable.

Tecnologia de ADN recombinante: Procedimiento por el cual se combina el material
genético de uno o diferentes organismos.
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Abreviaturas

ANAMED= Agencia Nacional de Medicamentos

PBC = Producto Biotecnolégico Comparable (Biocomparable)
EMA= European Medicine Agency

ISP= Instituto de Salud Plblica de Chile

ICH= The International Conference on Harmonization
MINSAL = Ministerio de Salud

OMS= Organizacién Mundial de la Salud

PBR= Producto Biotecnolégico de Referencia

PK= Farmacocinética
PD = Farmacodinamia
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I.-INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud define a los productos biolégicos como
medicamentos obtenidos a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos vivos,
cuyos procedimientos de fabricaciéon pueden incluir uno o més de los siguie

animales, entre otras.

Por su parte, la fegislacién nacional contiene una degrhi‘clon d ‘prodi
biolégicos en el articulo 120 del Decreto Supremo N° 3 de. 2’@)&\0 del MLnlsterl de
Salud (MINSAL), mediante el cual se aprobd el Reglamento"del §lstema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, indicando que».%orrespond n a
aquellos cuya obtencidn y/o produccién involucra a orgaﬁ!smos vivos, asi como flujidos
o tejidos bioldgicos. vg}‘m

Los productos farmacéuticos bioldgicos:, correspong\éﬁ\\a diversos tipos| de
medicamentos, tales como vacunas, su%rqs, hemodenvados, hormohas,
biotecnoldgicos o farmacos recombinantes, . Hhtlblotlboa, aleg:genos y terapla génica|, en
donde los biotecnoldgicos han tenido un mayor rrilg:ef los Ultimos afos.

Los productos farmacéuticos blotecnologvcos, sson productos bioldgicos de [tipo
proteico desarroliados por ingenjef .;genetnca, ‘obtenidos por medio de técnicas de
combinacién de &cidos nucleicos réconibiiiafites y anticuerpos monoclonales, e{tre

otros. En general, correspondén k-1 pr&telnas o polipéptidos que han sido sintetizados
por un organismo vivo modificadl, a - través de tecnologfa ADN recombinante,
productos que son abordados en esta:Norima Técnica, indicando los requisitos para su
registro sanitario. »

El término “comparable a otro” se aplica a aquellos productos medicinales de
origen biotecnologlco, comparables a otros farmacos biotecnoldgicos de referencia
producidos por un fabricafite diferente con sus proplos bancos celulares, otros procesos
y otros mét todos., analmcos Desde sus origenes, este tipo de medicamentos
blotecnp!oglcosh ‘blerto un debate sobre las diferencias frente a los produttos
generﬁtbs tr&ducuona!es de sintesis quimica, especialmente en cuanto a que ligeras
variacloneg de’ ‘un _producto farmacéutico comparable respecto del original podrian

S r:iSecuencnas clinicas importantes. En efecto, la experiencia clinica con estas
es mas limitada. La inmuncgenicidad es, posiblemente, la reaccién adversa
més dest t:ada en el uso de productos biotecnoldgicos, incluyendo la posibilidad de
generacién‘de anticuerpos contra el mismo producto.

A diferencia de los productos farmacéuticos de sintesis quimica tradicional, las
moléculas biotecnoldgicas suelen ser proteinas de alto peso molecular, con un tamafio
de hasta 1000 veces el de las moléculas de sintesis quimica. La actividad biolégica de
estas moléculas estd condicionada en gran medida por su estructura tridimensional,
por el grado y el patrén de glicosilacion (en el caso que se trate de una glicoproteina),
y el perfil de isoformas del producto final. Los productos farmacéuticos biotecnolégjcos
son normalmente mas dificiles de caracterizar que los medicamentos de sintesis
quimica, debido a la complejidad molecular de estos productos (ADN recombinante).
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El marco normativo para la autorizacién de medicamentos genéricos de sin

tesis

guimica estd bien establecido, debido a que la demostracion de la identidad quimica y
la bioequivalencia con el producto de referencia, si fuese el caso, permiten inferir la
equivalencia terapéutica de un producto. Sin embargo, este mismo criterio, tal como

estd descrito, no es aplicable a los biocomparables, ya que estos producto

se

componen de entidades complejas, que son dificiles de caracterizar por métodos

tradicionales.

La complejidad del proceso de manufactura de los productos biotecnolégicos,
convierte a la molécula final en un producto totalmente dependxente de»xq“ada una de
las etapas del proceso de fabricacién, de manera que pequefigs cambf@swo rian

conducir a alteraciones clinicamente significativas en términos de‘!‘.egurldad, Setidati
inmunogenicidad del producto final. Es por este motivo, que g
que “el proceso es el producto”, en referencia a la tot’él déQ dencna que
biotecnolégicos tienen respecto de cada uno de los .detalles d':\su proceso
manufactura.

,\\

La presente Norma Técnica sefala los requtsnto%xgen\\ﬁales dé“calldad segur]

1a e

ice en biotecnologla

los
de

dad

y eficacia que deben cumplir tos medicamentos\\blotecnblﬂoglcosfﬁ‘segun lo establecido

especificamente en el articulo 420 letra i) del D. ~'>N° 3/10° del MINSAL e indica en
casos un producto biotecnoldgico, ademas”de apm'tar t@dos los antecedentes
calidad, podré presentar estudios de segurld d Y%*;eﬂcacla abreviados, parg
autonzacnén de su registro sanitario. g &

Mundial de la Salud (OMS) para la 1‘uéclon de los productos bioterapet

“de las: remmendaclones de la Organlzaquén

que
de
la

1ICOS

comparables al blotecnologlco ‘dé*teferéncia, denominado por esta Organlzaclon como

PBS)" La guna OMS, publicada el afio 2009, t

medlcamentos bloteého|6g|cos, precisando las disposiciones del D.S. N° 3/10
MINSj\L Y: establecuendo las normas respecto del registro sanitario al que alude el
420 1e!;ra i La solicitud de registro de un producto biocomparable en base a
producto\ bIotecnoIogIcc de referencia (PBR) aplica sélo a aquellos produ
blotecnologlc05 gue contienen una sustancia activa debidamente caracterizad
obtenida médiante el uso de métodos biotecnolégicos modernos, tales como el us
ADN recombinante.

La presente Norma no se aplica a las vacunas o derivados del plasma.

III.- MARCO REGULATORIO EN CHILE

Durante muchos afios, independientemente del proceso de fabricacién Yy
caracterizacién, se ha considerado como producto biolégico comparable a cualq
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principio activo que aparezca descrito en las farmacopeas oficiales reconocidas en el
pais (segin se establecia en el art. 42° del D.S. N° 1876/95 del MINSAL). De no
cumplirse la condicidn anterior, estas solicitudes de registro debian ser evaluadas como
productos farmacéuticos nuevos y cumplir con los requerimientos determinados en el
art. 39° letra k) del decreto ya citado.

A la luz del desarrollo de la investigacion cientifica y de los estdndares
internacionales, se comprendi6 que los productos biotecnoldgicos tenian| tal
complejidad en su estructura y proceso de fabricacién, que su caracterizacién era dificit
de lograr, por lo que no podian ser tratados como productos de origen quimico.

En el afio 2007 la OMS también reconocié formalmente la ngcesld d‘de |
directrices para la evaluacion de este tipo de medicamentos. h E ’

En el actual Reglamento del Sistema Nacional de Gontl‘af de Ios»xProductos
Farmacéuticos de Uso Humano, D.S. N© 3/10, del MINSAL, esta deﬂmda la“base egal
para el desarrollo de la presente Norma Técnica que pegmlte la evaluaﬁén de regjstro
sanitario de productos biocomparables en el pais. Esta i) ma apILca a los productos
farmacéuticos biotecnoldgicos derivados de técnicas AB) g blnante y establece los
requisitos de calidad, seguridad y eficacia, ademas dé& \Ios%| ndplos activos y|sus
respectivas presentaciones, respecto de cada o, de los~ cua‘les podrad admitirse la
abreviacién de estudios preclinicos y chnicos‘destina@gs a avalar seguridad y eficacia,
basandose en la existencia de otro produéto bi ;noT@gleé registrado, que utilice los
mismos principios activos, dosis unitaria, form ﬁﬂgcéutlca y via de administraciéon,
¥

Sin perjuicio de lo expuest - I6\~est'éblece la normativa vigente, el
solicitante de registro sanitario deb ;baﬁar los estudios comparativos cdn el
producto de referencia que se” d‘etermlne y que respecto de cada principio activp se
indique, de manera de caracterizar\ apropiadamente al producto y demostrar su
naturaleza comparable con el referentekya aludido,

1.-REQUISITOS GE NERALES

La solicitud de’ reglstro de uny producto biotecnolégico deberd cumplir a lo menos| con
los sigulentes requisitos generales:

~Requigitos administrativos (documentacién legal): articulos 29° y 30°,
Reqyisitos de informacidn técnica {monografia clinica y farmacoléglca, proyecto
g yde” rotulado grafico, proyecto de folleto de informacién al profesional y proyJecto
dé folletd de informacién al paciente): articulo 31°,

« Réquisitos de calidad farmacéutica: articulos 32° y 42° (en lo que correspor(de),
* Regtiisitos de seguridad y eficacia: articulo 42° letra i), y
* Requisitos de farmacovigilancia y manejo de riesgo (Norma Técnica NO 140 de
2012 del MINSAL)
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2.-REQUISITOS DE CALIDAD
2.1.-Proceso de fabricaciéon

En el momento de ingreso de su solicitud de registro sanitario, los solicitaptes
deben presentar la descripcion completa del método de fabricacién, haciendo énfasis
en el método de purificacién en todas las etapas criticas del proceso.

El fabricante debe demostrar la uniformidad y consistencia del procesg de
fabricacién, mediante el cumplimiento de buenas practicas de manufactiga de acuerdo
con la normativa vigente. Ademads, debe contar con laboratorios® dgbidamente
certificados en el cumplimiento de buenas practicas de laboratorls; de éguér"&b\i?J las
normas existentes y que garantizan procedimientos y proceso%,n\?'ﬁlj;dados. k

B B,

Los fabricantes, deben demostrar un total conocimiento de suiproducto y de la
ejecucion de un proceso de fabricacién sistematico y estable. o

R 5N N )
Se debe presentar un expediente completo d‘e-.kcalidﬁdg; cog’i‘*la descripcion| del
proceso de fabricacién la cual debe incluir a lo mgnos, 1a ‘SI.guie“?fggﬁfnformacién:

, . Y
o Descripcion del proceso de fabricacic'_an“"(:brevéi“z%e\éscripfe“ién del proceso produdtivo
y envasado, diagrama de flujo dei; mét w.fabricacion completo, con| los
controles en proceso, su tolerancia referencia a métodos anali?icos
utilizados. Cuando participe mds de_un fabricante, se debe sefialar la etapa en
que interviene cada uno), .# ’ e

o Elaboracion de los vectores de:la o5idn y los bancos celulares,

» Tipo de célula anfitriopa; ", .

* Deteccion de agentes,siadvent’[i".gs, si.corresponde,

» Cultivos celulares; dgébe incluit el”origen e historial de los bancos celulares
maestros y de-trabajo;. incluyendo los controles realizados a estos bamcos
celulares, : Nt ¥

s Fermentacion de lineas celulares,

¢ Recolecgién, 5

o Reacciories de deplitacién y modificacién,

. Me,:t\od’plogia‘,de purificacion y formulacién,

« Envasado:g:granel,

» s"Envasado en elenvase definitivo,

Alrgacenamiento,

tudios de desarrollo realizados para establecer y validar la forma

armacéitica, la formulacién, el sistema de cierre de envase (integridad para

pré¥enir la contaminacién microbiana),

. Desc‘f‘ripcién de las acciones tomadas para evitar o controlar la contaminagién
por agentes adventicios, y

s Descripcidn y antecedentes de la validacion del proceso de manufactura.

2.2.-Caracterizacién
Se debe presentar una completa caracterizacién tanto del principlo activo como del
producto terminado, mediante técnicas analiticas apropiadas, en donde se establezca
claramente la estructura primaria y las de alto orden (secundaria, terciaria y
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las impurezas (relacionadas al producto y al proceso) y las propied
inmunoquimicas, si corresponde. Estos datos deben presentarse de manera cohere

cuaternaria), las modificaciones postransduccionales, la actividad bioldgica, la pulgza,

des
te.

La informacién respecto a la caracterizacidon del producto farmacéutico biotecnoldgico

comprendera:

Sus propiedades fisicoquimicas,

Informacidn relativa a su actividad biolédgica,
Sus propiedades inmunoquimicas,
Informacion relativa a impurezas, .,
Las especificaciones del producto y sus técnicas y metodolog\as anah
Informacién y estudios de estabilidad sobre el producto, e
Informacion relativa a validacién de procesos, reprocesosv

) etodo§> nalitic

2. 2.1.-Propiedades fisicoquimicas

n,
W,

Son aquellas que son medibles y refleJanR@s meledﬁﬁeS del producto

biocomparable en valores numéricos o graFcostLas prob daﬁas"ﬁslcoqmmlcas de
estar de acuerdo con el estado actual del conocim énto, es eclr, ‘los métodos utiliza
deben estar basados en las nuevas técnlcas anallticé& ¥

&

e &

El fabricante debe indicar los parémetro‘s- sicoquimicos de su producto ﬁ
patron de isoformas, coeficiente de extlncmn, perfi Ie§ espectroscopicos entre otro
los ensayos realizados para su determ
producto terminado.

Todas las determinacuones deben estar correctamente validadas,

Y

n, tanto en el principio activo como eh eI

ben
dos

PM,

si

corresponde, de acuerdo; con! los text s ofitiales que nuestra normativa estipula o bien

con métodos propios del tltular:»de reglstro.

2. 2. 2.-Actlvudad biol‘og ca

La actlvldad bloléglca, debe ser determinada utilizando de preferencia métodos

in vitro, tale -~como «cyltivos celulares, inmunobioldgicos, Inmunoquimicos u otros

que; stablecer‘*«la capacidad especifica del producto de lograr el efecto biol6
o;“‘aeben dtilizarse metodologias que establezcan fehaclentemente cudles
las sustancias dctivas y cudles serian las impurezas propias del método de fabricaci
o bien deﬁ«\degradacion posterior del producto una vez puesto en el mercado.

acuerdt-a las propledades biolégicas del producto. Dado que esta determinacion tlgne

de

ICO

son

on,

Cabe considerar todas las actividades bioldgicas del producto, puesto que

muchas proteinas presentan diversidad de actividades, cada una de las cuales
pertinente evaluar y caracterizar.

Los resuitados de los ensayos bioldgicos relevantes, deberian ser entregadd

e€s

(]
~

expresados en unidades de actividad, y calibrados contra un estandar de trabajo o

internacional de referencia, siempre que esto sea posible, o cuando corresponda.
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2.2.3.-Propiedades inmunoquimicas

Cuando las propiedades inmunoquimicas sean parte de la caracterizacion| se
deberd presentar los datos correspondientes, de acuerdo al estado actual| del
conocimiento, para lo cual el fabricante debe establecer una completa descripcién en
cuanto a la especificidad, afinidad, cinética de fijacion y actividad funcional, si
corresponde.

2.2.4.-Impurezas

Es imprescindible evaluar las impurezas, estableciendo ean“poslbIe uh 5\81' ﬁ
impurezas del proceso y del producto, que permita su cuantiff ”.clén y la‘justifica

de sus limites en el producto final, con métodos adecuados de’ detéf{inlnacloﬁ;a»"
La importancia de las impurezas radica en su posible repercusioh en la eficacia y
seguridad del producto, incluida su potencial efecto mmuhg\génlco Ry

2.2.5.-Especificaciones

Las especificaciones de un producto‘“blotecﬁqloglco; se deben establecer de
acuerdo a lo descrito en las monogrifias de textos” oficiales reconocidos| s
correspondiere. Ahora bien, debe deJars gstahlecido que, por regla general,
considerando la sofisticacion de los procesos y\ metodologlas que determinan,
finalmente, a cada producto farmaegytico b Q\xec\nploglco, asi como la imposibilidad de
reproducir dichos procesos de manufactu?'%‘ Setodologias analiticas para los distiptos
productos, los productos farmaceutlcos blotecnologlcos generalmente no contaran|con
monografias particulares de produbto ificluldas en farmacopeas oficiales, como lo
reconocen la USP y Farmacopea Europga. Es importante también sefialar que, en taso
de existir monografias’ d”lspombles, estos son requerimientos minimos generales para
un producto en particular y podnan ser necesarios otros parametros o prugbas
particulares para cada; producta. Estas deben contener y controlar los atributos mas
importantes para eval ar.a calidad de un producto biotecnoldgico, como son identidad,
pureza, potencra, tamafio:smolecular, carga de hidrofobicidad, grados de sialilagién,
namero dq cadenas, peptidicas, glicosilacién, impurezas tales como protefnas de células
anﬁtriona‘s“- KD dicando ademés el método utilizado para su determinacion, los
margenes de? tolerancia y material de envase, segln corresponda.

‘WLas especﬂ’lcaciones se emplean para comprobar la calidad de un prodpcto
farmacé atico vy *no son utilizables para su total caracterizacién. Se deben validar tgdos
los metodos analiticos, si corresponde, a los que se hace referencia en las
especnflcaaones. En el caso de que un método no esté validado, debe justificarse.

2.2.6.-Técnicas analiticas

Los métodos utilizados para la caracterizacién de estos productos han sufrido un
avance sustancial durante los Gltimos afos; es necesario contar con una bateria
adecuada de analisis para determinar la estructura, la funcién, la pureza la
heterogeneidad de los productos.
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Los principios actives de los productos biotecnolégicos son entidades que, si bien| son
mas complejas que las tradicionales, exigen, ademds de los ensayos tradicionales
(HPLC, de fase reversa, electroforesis en geles, western-blot, mapas peptid cos,
nefelometria y otros), otras técnicas analiticas poderosas que permitan un exhaustivo
analisis de la molécula, como son espectrometria de masa/HPLC, electroforesis capilar,
secuenciacion, ensayos de actividad biolégica in vivo, determinacién de la estructura
glicosidica, entre otras. Los métodos empleados permiten determinar que el producto
esta dentro de las especificaciones fijadas para ello.

Es importante tener en cuenta, que un método puede detectar variantes |que
otros métodos no detectan, pero en conjunto se complementan, por"eg_;e motivo se
debe conocer las limitaciones analiticas de cada método, como_ son “Io8%limites de
sensibilidad o la capacidad resolutiva. Todos los métodos analiticss. utilizados para la
liberacion de productos, deben ser validados. .

&

2.2.7.-Estabilidad

3 B N
Los estudios de estabilidad para un producto b“lq_tec%@ggicg%‘deben regirse |por
la normativa aprobada y sus actualizaciones, 'deben‘-‘as_er 'r'é;;gli’zados en el envase
primario definitivo para su venta. ; K

En general, los andlisis efectuadog durante &uestudio de estabilidad deben
cumplir con las especificaciones de product’&proD idas para ellos, ademds de estudiar
todos aquellos aspectos que sean indicadores de ‘stabilidad para el producto.| La
presentacion de los estudios debe contener, a o menhos, un resumen con la formula|del
producto, condiciones de almacenamiento disefio, los métodos utilizados {métodos
validados e indicadores de,“é?t‘é‘bi‘lldéd), fabricante, envase evaluado, tablas ton

resultados, discusiones y coriclusiorigs, ‘.-
Debe estudiarse al’ prodg‘gto en’condiciones de estrés, degradacién aceleradp y
a tiempo real o condi¢iones nornidles.de almacenamiento.

Los resultados obtenidos’de los estudios de estabilidad, pueden contribuir en la
necesidad de realizar coftroles adicionales en el proceso de fabricacién, asi como
también el contrdl del transporte y almacenamiento, con el objetivo de garantizar la
integrld\ﬁad'd‘,‘e’l*ptodu,ic;p durante toda su vida Gtil.

-3 Enel caso,_de estar més de un laboratorio involucrado en el proceso, tal coma el
trasla%;q,,-;de granelés o distintos sitios de envasado, se debe presentar la informacjén

&

relaciorigda a Jas medidas tomadas, ya sea para el traslado del material y/o jos

estudios 'e;@gs‘ﬁabilldad que avalen que el producto se mantiene en condiciones c’>ptinJ as
para su uso.

2.2.8.~Validacién
Debe Incluirse la informacién sobre la validacién de procesos, reprocesos!ay
métodos analiticos empleados para la liberacidn, cuando corresponda, en conformidad

con las recomendaciones pertinentes, o de lo contraric debe ser debidamente
justificado.
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3.-REQUISITOS DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Todo producto biotecnolégico que no haya demostrado comparabilidad bioldgica
con un biotecnolégico de referencia, deberd presentar en el momento de la solicitud
de registro, todos los estudios pre-clinicos, clinicos de Fase I, II y III, que son exigidos
por la regulacién vigente, para demostrar su eficacia y seguridad, ademds de [los
requisitos de calidad sefialados en el punto 2 de este titulo; todo ello en conformidad a
las disposiciones del D.S. N° 3/10 del MINSAL.

4.-FARMACOVIGILANCIA

Los productos biotecnolégicos pueden producir reacc1ones ‘adversas H—.\Ve y
muchas de éstas se presentan en la etapa de comerclallzaclom(\por lo que se hace
necesario contar con un programa de farmacovigilancia y™“un ‘plap de manejo de
riesgos, para prevenir o minimizar los riesgos de los medlcamehﬁas y ‘evaluar| la
efectividad de las intervenciones que se realizaran p‘ara logrartlo. i\.%s riesgos |de
desarrollar |nmunogen|cldad asociados a este tipo de; productos, son muy elevadoq y
como el numero de pacientes expuestos en la fase. ~pre- werq?alizaclon no es| lo
suficientemente grande como para detectarlos, lg me;or“ﬁgrmé»dé lograr este objetjvo
es a través de un programa de farmacovigilancla EN

)Jf-"

blo“té‘meloglcos debera realizarse |de
conformidad con lo sefalado en el tatulo 5. NO 3/10 y en la Norma Técnjca
N© 140/12, para lo cual deberd enfatlzarse la ¥identificacién del medicamento
biotecnolégico, refiriéndose especiflﬁament& a ‘su” fabrlcante, pais de origen, a|la
Denominaciéon Comun Internacional (DCI) “f§ denominacién con la que se comercialjza
el producto (marca comercial) ¥ al'namero de lote.

La farmacovigilancia de los medlca

IV.-BIOCOMPARABILIDAD ‘
1.-ASPECTOS GENERALES DE LA BIOCOMPARABILIDAD

Un producto bio parable es aquel medicamento biotecnolégico que |ha
demostradg ser comparable en calidad, seguridad y eficacia al producto biotecnologjco
de referenc'la"‘ baSandqse para ello en su caracterizacion exhaustiva, estudios de calidad,
pre- clinlcos y chmcos ‘comparativos.

*blocomparabmdad a un producto de referencia debe demostrarse en base a
estudio omparatuvos de:

a) catidad

b) Eficacia y seguridad
» Estudios pre-clinicos (in vivo e in vitro)
e Estudio(s) clinico(s)

La aprobacion de un biocomparable es un proceso secuencial, en el sentido de
que luego de cada etapa de la comparabilidad, se debe evaluar si se puede conthar
con el procedimiento de registro bajo los requisitos de informacidn abreviada, 6, por|el
contrario, si resulta necesario exigir estudios pre-clinicos y clinicos completos; en este
caso, el producto biotecnoldgico cuyo registro se salicita no podré ser considerado un
producto biocomparable.
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El estudio de comparabilidad comienza con la caracterizacion y evaluacion de
los atributos de calidad, seguido por la evaluacién pre-clinica y clinica de su eficacia,
seguridad e inmunogenicidad.

La caracterizacién y comparacién integrales en cuanto a calidad, entre el
producto biocomparable y el producto biotecnoldgico de referencia, constituyen la base
para la posible reduccién en la presentacion de estudios pre-clinicos y clinicos.

Si las diferencias en algin punto del estudio de comparaclon, resultan jser
sustanciales (Ver punto 2.2.1 estudios pre-clinicos y clinicos reﬁu\endos, mas
adelante), e! medicamento no puede ser considerado un blocomparaB] 0. MiSMo
ocurre si los antecedentes aportados en el ejercicio comparativag“‘estan"mcorr‘iﬁléq:s
En tal caso, el solicitante, para obtener la aprobacion de regTQ ro sanltano, deberd
presentar una solicitud y un expediente completo, como si s tra 1a de uh-producto
que se incorpora por primera vez al mercado nacional, es decir, se aébe sustentar por
si mismo.

2,-ESTUDIO DE COMPARABILIDAD

-

El estudio de comparabilidad entre*iin p iducto blotecnologlco compardble

(PBC) y un producto biotecnolégico de referencia ( BR‘)~d,ebe basarse en:
\‘.\ ‘«QQ\@\. C:«

La existencia de un Biotecnolbgico de, referenéia reconocido como tal por la

autoridad sanitaria nacional en: mate medicamentos, que cumpla con Jos

siguientes requisitos: X

Y

reférpncia debe contar con estudios propios de

+ El producto biotecnoféglco‘
calidad, segundad Y efcacna,

e Se debe usariel mismo producto biotecnolégico de referencia para todo|el
estudio de comparabllldad con el objeto de obtener datos y conclusiones
coherentes,

« H Rroducto\blotecnologlco de referencia no puede ser un producto registrado
como blocomparable,

K El RBC debe compartir la misma forma farmacéutica, principlo activo, dosis
'\gnltana, indicacién (es), concentracién y via de administracion que |el

El PBR debe contar con un tiempo suficiente de comercializacién que permita
tener claridad en cuanto a su perfil riesgo/beneficio.

El producto biotecnoldgico de referencia es esencial para llevar a cabo |el
estudio de comparabilidad, A partir de este referente, se obtiene la base para
establecer el perfil de calidad, seguridad, eficacia e inmunogenicidad, ademds de|la
dosis y la via de administracion, para el producto biocomparable.
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2.1.-CALIDAD

El solicitante de la autorizacién de registro de un producto biotecnolégico como
biocomparable a un referente, deberd presentar la informacién fisicoquimica,
farmacéutica y bioldgica establecida en la reglamentacién vigente y detallada en esta
Norma, de forma comparativa con la del referente.

El estudio de comparabilidad relativo a la caracterizacién y atributos de calidad entre el
biocomparable y el PBR, deberd ser realizado mediante la utilizaciéon de ensayocs
fisicoquimicos y bioldgicos adecuados que permitan la caracterizacion detallada [del
producto biocomparable, usando estudios comparativos directos con el '”'I?JZ,'gR.

Es requlsito, para realizar el ejercicio de comparabilidad, basaonerr caraqterls i¢ag|de
calidad: . ’
\?:" \’:}*’ ::':\*'\

e Que el producto cuya autorizacion se solicita pueda ser ‘caracterizadé mediahte
el uso de un conjunto establecido de métodosiianaliticos mo&”ernos Para el
principio activo, debera acompaniarse informa ‘é{atlva a‘estriictura primatia,
secundaria, terciaria y cuaternaria, modifié aclo?i s,\poét-transduccwnal S,
actividad bioldgica, pureza, impurezas, sﬂstancngs relat‘gonadas y propiedades
inmunoquimicas, que seran analizadas en el estudtQ de”comparabilidad. En el
estudio de comparabilidad, la estructura priraria enfre el PBC y el PBR debera
ser siempre idéntica, %, &

» Que a través de su caracterizacidn anéhsrs,\ y por lo tanto de los resultados
obtenidos en esas evaluacionés, el meticamento biotecnoldgico cyya
autorizacion de registro $8,. ligita, = bodré ser evaluado como |de
comportamiento comparable en “te fhihgs de calidad, seguridad y eficacial al
producto blotecnologlco de eferencla,

e Que el solicitante acompane. proceso de manufactura del PBC para el cual
solicita registro, derhostrandoﬁsu ‘consistencia y robustez de acuerdo a |as
Buenas Practicas "de Manufactura (GMP),

o El fabncante que desarroila un’producto blocomparable, en general, segunra un

mas parecido posible aI PBR,

e No*° ﬁbdra reallzarse un estudio de comparabilidad y, por to tanto, ser
“Eonsiderado ufi‘producto biocomparable, en aquellos casos en que los productos
\\ utlhcen procesos de manufactura muy diferentes respecto del considergdo
w*‘%:;, ,rodUcto Biotecnoldgico de referencia (por ejemplo el tipo celular que se utiliza
'para la produccion de un producto biotecnoldgico comparable debe ser el misno
qué:el‘del producto biotecnoldgico de referencia),

« El ettudio de comparabilidad en la caracterizacién y aspectos de calidad gel
biocomparable, debe incluir estudios de estabilidad comparativos con el
producto biotecnolégico de referencia, consistentes en estudios de estabilidad
acelerado, degradacién forzada vy bajo distintas condiciones de estfés
(humedad, temperatura, luz y agitacién mecanica). Estos estudlos permitifdn
estudiar las diferentes vias de degradacion o sustancias relacionadas, tanto del
producto biotecnoldgico de referencia como del biocomparable,

e Los estudios de estabilidad comparativos deben realizarse en condiciones
aceleradas. En el caso de presentarse diferencias entre ambos estudios, |se
recomienda realizar un estudio comparativo de estabilidad a tiempo real, y
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* Que se cumplan los requisitos contenidos en la normativa vigente.

La caracterizacion del producto a registrar deberd realizarse con aplicacién
técnicas apropiadas para la determinacién de las propiedades fisico-quimicas, activi
bioldgica, inmunoquimica (de corresponder) e impurezas. Estos criterios deberdn
considerados como elementos clave al momento de planificar el ejercicio

de
dad
ser

de

comparabilidad, teniendo en cuenta la complejidad de la entidad molecular

involucrada.

Asimismo, dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la molécula
ejemplo, la estructura primaria, secundarla, terciaria y cuaternaria, proteIQas con o
modificaciones post-transduccionales, asi como también el grado de; 'Q‘TI?ZQQLIaC
modificaciones N/C terminal, entre otros), la autoridad podra estjiiar coniqSuﬂéler

por
sin
on,
tes

o Insuficientes los antecedentes, comunicando esta uUltima s;tuaclén al requurente Y

otorgandole un plazo para la presentacién de mayores antecedente@,M

2.2.-SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN BIOCOMPARAB E;\ %
B \ R
; . RN &

2.2.1. Estudios pre-clinicos y clinicos requeridos - k- o

El alcance de las pruebas pre- cllnlcas y cllnléas de cgmparabilidad debera e
sustentado en las pruebas de caractefiza ) deMmedmamento biotecnolég
mientras mas caracterizado esté el product’~
fisico-quimica, menor evidencia pre -clinic Y clinica se requerira.

El estudio de comparabllldad en, fase debera estar acompafiado de estud
pre-clinicos y clinicos completos o-a otados segun sea el caso.

Las caracteristicas, del producto y Ios resultados del estudio de comparabili
relativos a caracterlzadlon y aspectos ‘de calidad, deben tomarse en consideracior,
disefiar el programa pre -clinico eé&mparativo.

No se podran presentar estudlos pre-clinicos y clinicos abreviados para
autorizacion de un registro’sanitario, en los casos siguientes:

e Si's pr‘esentan diferencias significativas en el sistema de expresién celular]
comparacion con el producto biotecnoldgico de referencia,

Si™, .5€ presentan diferencias significativas en los métodos de purificag
uytifizadgs,

producto o con el proceso, la cual ha sido mal caracterizada,

»  Si s€ desconocen o no se comprende el mecanismo o los mecanismos de acg
del principio activo, y

* Si el principio activo se asocia con una toxicidad significativa o posee un ind
terapéutico estrecho,

Dependiendo de los factores anteriores, la cantidad de estudios requerid

para avalar la eficacia y seguridad puede variar considerablemente, por lo
se debe determinar caso a caso.
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Estudios pre-clinicos

Los estudios pre-clinicos deben ser de naturaleza comparativa y se deben
disefiar para:
- Detectar diferencias en las respuestas entre el producto comparable y el|de
referencia.

Estudios in vitro
Farmacodinamicos

Bioensayos comparativos entre el PBC y el de referencia, gengralmente de
unién a receptores o determinaciones basadas en células. %

Estudios in vivo

e Toxicidad, en un estudio a dosis repetida.
+ Los estudios comparativos, deben ser efectua s sobre mddlelos animales
apropiados (una o mas especies en las que ek pro ?cto blonglco de referencia
haya mostrado actividad farmacodindmica o tbxic Ica),\éstos incluyen g lo
menos pruebas de toxicidad a dosis repetida. ct
« Segun la via de administracion, puede. ser\ ecesarlc evaluar la tolerancia local.
Si fuera factible, esta evaluacion puede realizarse como parte del estudio|de

toxicidad a dosis repetidas descrlto.

%,

Antecedentes clinicos

.
&

¢ Se deben presentar estudios comparathos durectos

o El (los) modelo(s) de pTueba(s) debe(n) ser sensible(s) para detectar posibles
diferencias.

e El programa debe\determmarse‘caso a caso en base a la clase de producto.

Para el disefio del estudlo de cbmpa}“abllidad en su fase clinica, se deben tomarjen
consideracién los resultados de los estudios de comparabilidad previos, tanto |de
caracterlzacloryy de asp ctos de calldad, como los resultados de estudios pre-clinicos,
para efectos de«evaluar Sicorresponde proseguir con el estudio de comparabilidad|en
la fase cllnica, cohr mformaclon abrewada, o bien, el producto que solicita el registro

Yo dos

1. E esrudlo clinico de comparabilidad de un medicamento biocomparable,
también es un procedimiento paso a paso que debe empezar con los estudios
farmacocinéticos (FC) y farmacodindmicos (FD) comparativos, seguidos por
ensayo(s) comparativo(s) clinico(s) de eficacia y seguridad,

2. Los datos de los estudios clinicos previos a la autorizacién, no son suficientes
para identificar todas las posibles diferencias de seguridad,

3. Al conceder el registro sanitario, ef Instituto de Salud Plblica debe requerir del
titular la presentacién de un plan de manejo de riesgos (segun Norma Técnica
No 140/12), el que puede ser presentado en forma previa a la solicitud |de
registro o posteriormente, dentro de un plazo definido en la parte resolutivajde
la resolucién de autorizacion emitida por el ISP.
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Estudios farmacocinéticos

e Se deben realizar para las vias de administracién solicitadas y con dgsis
comprendidas en el intervalo terapéutico recomendado para el producto
biologico de referencia.

¢ Deben ser de tipo comparativo y tener un disefio que permita la deteccion|de
diferencias entre el biocomparable y el producto biotecnolégico de referencia; es
decir, estudios cruzados con dosis (nica en una poblacién homogénea y utilizar
una dosis donde la sensibilidad para detectar diferencias sea mayar,

Por regla general, un estudio farmacocinético de dosis unica’“resultara ente.
No obstante, en aquellos casos de productos que presentenwna farmacoclnelica
tiempo-dependiente (por ejemplo, de liberacién controlada) Se d\be reallzaf estudios
farmacocinéticos comparativos a dosis multiple.

Son recomendables los estudios cruzados pgrqu %glsmlnuyen “la cantidad|de
pacientes requeridos y presentan menor variabilidad entre Idmsu;etgs

En algunos casos como medicamentos ‘cof-yida m%dla arga 0 que facilmepte

inducen la formacién de anticuerpos, es mejor‘un dls%no degrupos paralelos.
“«¢n \

Para la autorizacién de un blocomparabré g€l eralmente, no se requieren otros
estudios farmacocinéticos, como estudigs de m‘teraccnones (con farmacos que
probablemente se usen en forma,con e)g éstudios en poblaciones especigles
(por ejemplo nifios, ancianos o pacienites coninsuficiencia renal o hepatica).

Estudios farmacodinamicdgs

Dentro del estudic dé parabllldad clinico, los estudios farmacodindmicos
comparativos deben ‘basarse eniel: fnarcador farmacodindmico mas relevante para
determinar la actividad farmacolégica del PBC en una poblacién adecuada, utilizando
aquellas dosis dentro de: la parte alta de la curva dosis/respuesta en orden a detegtar
de la mejor mar'lera pOSIbIe” :¢tialquier diferencia potencial entre el PBC y el PBR.

Usualm' ise; requleren estudios clinicos para demostrar una eficacia comparaple
entre. ¢f” producto blocomparable y el producto biotecnolégico de referencia. Pero, en
cierfos casos, ios resultados de los estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos son
sufic n;es para extrapolar la eficacia del producto biocomparable en una indicacion
determi’hada e\ntando la realizacion de estudios clinicos controlados. Estos casos son
los siguiehtes?’

1. Cuando las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del produtto
biotecnoldgico de referencia son bien conocidas y estan bien caracterizadas.

2. Cuando existe al menos un marcador validado asociado a la eficacia, el que
puede utilizarse como medida sustituta y permite establecer una relacion entre
la respuesta biolégica sustituta y la eficacia clinica.

3. Cuando la relacion entre la dosis/exposicion, los marcadores farmacodinamicos
relevantes y la respuesta/eficacia del PBR se encuentren bien establecidos.
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4. Cuando el mecanismo de accién del producto de referencia es bien conocido y
caracterizado.

Para el caso de aquellos productos que satisfagan las pruebas de comparac 6n

sefialadas precedentemente, los solicitantes de su registro sanitario podran abreviaro,
excepcionalmente, eximirse de la presentacién de datos clinicos, segun lo indican Jas
guias empleadas como referenciales para el registro de productos biccomparables que
se sefialan en el Anexo 1. Aquellos casos en los que los estudios de comparabilidad no
logran entregar datos suficientes para caracterizar apropiadamente el producto| ni
demostrar su naturaleza comparable con el producto de referencia, deberan

suministrar datos clinicos seglin se indica a continuacién.

Estudios de eficacia clinica

Cuando los estudios anteriores suministran informacié suficiente para

demostrar que el producto biotecnolégico es de naturaléza comparablésal productojde

referencia, en la mayoria de los casos, se deberd proc‘é‘&gr con la realizacion dejun
C

estudio de comparabilidad de eficacia y seguridad ‘entre €HRBC yiel PBR. Este debe

consistir en un estudio clinico controlado, de efjcacia y *seguritt
producto biotecnolégico de referencia en la pobladion blanct,

lad” comparativa cor el

" 3 &
: N 3 Ea .
Estos estudios se consideran abrevigdos, sin einhardo, el solicitante de registro

sanitario podra optar por presentar estUdiéé*.‘*’élfr'ﬁ%éb‘\s_;\; completos para su producto,| en
caso de no contar con los estudios de ‘comparabilidad efectuados con el prodycto

referente que se determine.

para la demostracion-’dé :eficacia entre un producto biocomparable y|un

producto biotecnologico de rgferenf:’}a, por.Jo general se requiere la realizacién de un
estudio clinico comparativo cantroladdy clego o doble ciego, con aslgnacion aleator|a y
con una suficiente potencid. estadistica para detectar diferencias clinicamente
significativas. Si, por:algin mot Vo,.no se pueden realizar estudios ciegos, el solicitante
debe demostrar que [8s resultados estan libres de sesgos significativos. E! resultado de

este estudio debe demostrar equivalencia en \a eficacia de ambos productos.

sobre I_a;»t‘ias cliniga;y estadistica, siendo especificados previamente a la realizaci6
dichqs"’éstudio_s y dében estar claramente sefialados en el reporte de los estudios
eficd

mismos, déeben asegurar la validez cientifica de! estudio.

Estudios de Inmunogenicidad

de
de

Los paréniet_ros y margenes de comparabillidad clinica deben haberse justlﬁ}ado

'xia V' s__egui‘idad comparativos que se presente a evaluacién.

S

<diseﬁ5 de los estudios clinicos de eficacla comparativos y |3 ejecucién de los

La caracteristica fundamental que diferencia a las moléculas de sintesis quimica

de aquellas obtenidas por biotecnologia es el riesgo de inmunogenicidad, propiedad
inherente a estas ultimas. El hecho de ser moléculas biolégicamente activas derivadas
de células vivas, hace que posean el potencial de activar la respuesta inmunitaria, con

las posibles consecuencias clinicas que se pueden derivar de este hecho.
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La inmunogenicidad se refiere al proceso mediante el cual, el cuerpo humano|se
encarga de generar una respuesta a la introduccion de una sustancia extrafia (en este
caso una proteina). La repuesta consiste en producir anticuerpos que se ligan a |as
proteinas extrafias, inactivdndolas y formando un complejo antigeno-anticuerpo, due
pueden llevar a serias complicaciones y efectos adversos.

La inmunogenicidad representa la preocupacién de seguridad mds importapte
relacionada con los productos bioldgicos, diferentes a vacunas.

Los factores que afectan la inmunogenicidad y que potenciaimente estén relacionados
con el producto son:

Secuencia de aminoacidos,

Grado de glicosilacion,

Pureza (material celular patron),

Excipientes,

Estabilidad y almacenamiento,

Los problemas también se pueden deber
formulacién, .
Dosls y via de administracién, (Via SC>LV.), ™,
Dosis, intervalo de dosis, y

« Sistema inmune del huésped

a

$

wSer Investigada clinicamente

La Inmunogenicidad de un PBC, iempre de
previo a su autorizacién sanitaria, Esto es nécé$arisy, incluso cuando se ha demostrado
la semejanza en eficacia y seguridad "e-n\tre un PBC y su PBR, debido a que la
inmunogenicidad del PBC de todas:formas pliede’ser distinta, variando de una reacdion

clinicamente irrelevante a una reaccién

los cuales deben real‘i“z,grsé;:\vsiempre,xen""seres humanos, debido a que los datos
obtenidos en animales; gener’élm'ente,‘?no son predictivos de la respuesta inmunitaria
en el hombre. : AR

En el estudio de comparabilidad, é‘e;x,debe realizar estudios de inmunogenicl%ad,

Se deben comparar la frecuencia y el tipo de antlcuerpo producido entre el
biocomparable 'y, el produtto’ biotecnoldgico de referencia. También, las posibles
consecuencias clinicas de la respuesta inmunitaria. La comparacion debe ser directa, el
usar un -griipb-control externa en el estudio de comparabilidad no es adecuado, dado
que psuaimente la respuesta se ve alterada por diferencias en la poblacién|de
pa ':'_‘:ntes’\estudiada, el periodo de observacién, los tiempos de muestreo, el tipo| de
ensayp,e:interpretacién de resultados.

Gengraimente, la Informacion de inmunogenicidad que es obtenida a partif de
los estudios clinicos comparativos de eficacia (aquellos que tienen potencia estadistica
para la eficacia primaria), permiten la deteccién de un alza en la Inmunogenicidad|del
PBC en comparacién con el PBR y este dato, entonces, se considera suficiente para
otorgar el registro sanitario. Sin embargo, en los casos que la eficacia |del
biocomparable haya sido demostrada sélo a través de estudios comparativos de tipo
farmacocinéticos/farmacodindmicos, sera obligatorio, para conceder el registro
sanitario, la presentacién del estudio de comparabilidad de inmunogenicidad en la
poblacién blanco.
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Como el numero de participantes es limitado en la etapa de investigacion
clinica, no es posible tener informacién suficlente respecto de las posibles
complicaciones Inmunolégicas de un producto biotecnolégico, por lo que generalmente
estos casos son detectados con un buen plan de farmacovigilancia y manejo de
riesgos.

La forma y condiciones para la presentacion de estos estudios clinicos, asi como Jas
conclusiones y extrapolaciones que de ellos pueden deducirse, se realizaran de acuerdo
a lo indicado en las guias empleadas como referenciales para el registro de productos
biocomparables que se sefialan en el Anexo 1. Aquellos casos en los que los estudios
de comparabilidad clinica no logren entregar datos suficientes pé?t:_q.\garacteri zar
apropiadamente el producto ni demostrar su naturaleza comparable con”‘gr‘&ggu_cto de
referencia, deberdn suministrar datos clinicos completos, £8gin “egtablege’ la
regulacién. > % ’

2.3.- PLAN DE MANEJO DE RIESGOS

‘» B ‘5: ~
£f plan de Manejo de Riesgos se ajustard a lo d|spue§t'o.~__ \‘i“:}mﬁ)rm\é‘Técnica N°140/12
del MINSAL. o
El titular de registro deberd presentar un plan dé

nejo de riesgo dentro de un plpzo
definido por el Instituto de Salud Publica. i

V.-EXTRAPOLACION DE INDICACIONES;

Para la extrapolacién de indicaciones;, &b, considerar lo estipulado en las gufas
empleadas como referenciales ‘para, el<registro de productos biocomparables que| se
seRalan en el Anexo 1, por ejemplo, &l. mecanismo de accion y/o los receptares
farmacolégicos Involucrados'deben séf lo§ mismos, la seguridad e inmunogenicidad
fueron caracterizados en Unaspoblacién sensible, utilizacién de un modelo de and|isis
clinico sensible capaz de detectar diferencias entre el biocomparable y el prodycto
biotecnolégico de referencia, existencia de un marcador farmacodindmico de eficacia
validado.

RN

“-. h |
VI.-BIOCOMPARABLE APROBADO Y SOLICITUD DE INDICACIONES

ADICIONALES Y DE REGISTRO DE NUEVAS CONCENTRACIONES

é’probéﬂ'@-ﬁl Biocomparable es un producto que se sustenta por si mismo,

Unddyez
ol 6sito'§le"cualquier solicitud de concentraciones, e indicaciones adicionales.

para pk‘g

VII.- MODIFICACIONES QUE PODRIAN AFECTAR LA SEGURIDAD Y EFICACIA
DEL PRODUCTO BIOTECNOLOGICO

para un cambio en el proceso de fabricacion, el titular de registro sanitario debera
realizar una demostracion de comparabilidad. Los productos a ser comparados seran
las versiones pre-cambio y post-cambio de! biocomparable. Las comparaciones con el
producto biotecnolégico de referencia no son requeridas
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IX.- RESUMEN

1.-Los siguientes requisitos serdn necesarios para los productos biotecnoldgicos
soliciten un registro sanitario:

a) Productos biotecnolégicos innovadores

que

Deberdn presentar el dossier completo avalando la calidad, seguriiggd y eficacia,

presentando estudios, preclinicos, clinicos de fase I, IT'y ur ES

Estudios clinicos de inmunogenicidad.

-.\‘-',{\ ,‘\
Plan de manejo de riesgo, de acuerdo a Norma Técnica Norma Té‘”&g a N°140/12.

O

b) Productos biotecnolégicos comparables, que so!jgiian« g
de comparabilidad con el producto biotecnolégico de reférgnci

K3

Rt ", ¥
Dossier de calidad completo comparativo con’gl de refergncia.

Preclinicos y clinicos segtin el grado, d"é\vg:ar_a\ic;eri cidn de la molécula y el g

de semejanza en calidad con el PBR..

Estudios clinicos de Inmunogefiicidad tompa¥ativos, a menos que éstos es én

registro ‘en base al estudio
29 A

rado

incluidos en el estudio clinico comparative de eficacia y estén realizados en el

grupo de pacientes ma’sf;g‘srens'i't’ﬂg. Sehrequerlré hacer un estudlo de extensio

nide

inmunogenicidad, en 10s casos-en “que sea necesario completar el tlempo

establecido para estos estudios.

Plan de manejo dg, riesgo, de acuerdo a Norma Técnica Norma Técnica N°140/12 .

c) Productos~?bi‘otecnoTiS’gi‘gg;,\.ﬁ‘b innovadores que solicitan registro sin basarse en

comparabilidad con el medicamento de referencia.

I)::eberéﬁ-.bFESéh'Ear el dossier compieto avalando la calidad, seguridad y eficacia,

¥ '_resentandq estudios, preclinicos, clinicos I, 11y IIL.

Estudios cljniéos de Inmunogenicidad.

Plan dé5manejo de riesgo, de acuerdo a Norma Técnica Norma Técnica N°140/12.

IX.-PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS REGISTRADOS SEGUN
1876/95

a

DS

Se procederd en forma progresiva a solicitar los antecedentes que aseguren la

calidad, eficacia Y relacion riesgo/ beneficio de estos medicamentos.

Los

criterios para esta priorizacion, asi como los antecedentes solicitados vy |los
plazos para entregarlos, seran transparentados a través de una Resolucidn|del

Ministerio de Salud.
Pagina 21 de 27




nstinnode |
Saju Pic
o

X. LISTA DE PRINCIPIOS ACTIVOS BIOTECNOLOGICOS Y PRODUCTOS DE

REFERENCIA.

Principios activos y sus respectivas presentaciones

respecto de los cuales podra admitirse abreviacién de estudios clinico:

en el proceso de registro sanitario

PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA DOSIS UNITARIA
SOMATROPINA LIOFILIZADO PARA SOLUCION | 16 U.1./mL Yo
INYECTABLE 36 U.1/mL
POLVD LIOFILIZADO PARA 72Ul
SOMATROFINA SOLUCION INYECTABLE 36U, 0]
18 UL
UOFILIZADO PARA SOLUCION ;ggg 3"'
A- ALF s
EPOETINA - ALFA INVECTABLE 30000:

PARENTERALES

4000 ULl %
SOLUCION INYECTABLE 40,000 |, " 3 ESTIMULANTE DE LA
EPOETINA - ALFA U/t mb ‘ A4o.000 Ul e ERITROPOYESIS
7 [aNB/EEmL
i SV R ESTIMULANTE DE COLONIAS
FILGRASTIM SOLUCION INYECTABLE | 3 Mli|/0.5 mt DE GRANULOCITOS
T | IMUGS L
INTERFERON ALFA-2A SOLUCION INVECTABLE *, ™| 9'MUI/0,5 mL ANTINEOPLASICOS
C e ™ 6 MUI/0,5 mL
™ R T
INSULINA HUMANA SUSPENSION INVECTABLE ~4:100 U.L/mL HIPOGLUCEMIANTES
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+ LISTADO DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS DE REFERENCIA (PBR)

l;{:;’;:::ﬂe Principio Activo | Dosis Unitaria Clasificacion N dm:::i‘; :::ci on Titolar Fabricante autorizado
1)PFIZER HEALTH AB,
“ SUECIA
ETTER PHARMA-
*Genotropin % RTIGUNG GMBH &
i o 0 KG, ALEMANIA
Liofilizado para . 16 U.1./mL Hormona de Pfizer Ghile 3) PFIZER
solucién Somatropina 36 U.L/mL Y SAG
inyectable, con A/ ) " ANUFACTURING
solvente BELGIUM N.V.
*Hutrope polvo 7201 :_;? \: s
liofilizado para v Hormona de hyramuscilay 0| Eli Lilly de
solucion inyectable Somatropina ig g: crecimientQ, s'l'tt{gutﬁnc%‘v‘; Chile LILLY FRANCE S.AS.
con solvente o Yo
Hypererit 1000 U.L. i“‘ ' i, ;
liofilizado para 2000 U.L EstimulantedeJa | “Inwdvenosa~ BIO SIDUS S.A.
solucion inyestable | EPOEa-alfi | ypgppy | erii&isoyég‘is‘? Subcuténea Pentafarma ARGENTINA
con solvente 4000 U.L 5
. : ] JOHNSON &
*Eprex solucién ) = e
. "sEstimulante de'la Intravenosa- JOHNSON
Inycc(tjall;:: r::).OQO Epoetina - alfa 0 - T aritssyesis. Subcuténea DE CHILE CILAG A.G., SUECIA
R S.A.
48 MU/1,6 “Estimulante De ROCHE
*Neupogen . . h Y I Intravenosa Y PRODUCTOS ROCHE
solucion imactable | Fgrasim | 30MUASmL) - Gdlonias De Subcuténea ChiLE PHARMA, SUIZA
“Roferon-a INTERFERON | 3 MildhS b | —— R RO  HOFFMANN-LA
. . (S8 L
solucion inyectable ALFA-2a 6 MUI.5 mL LTDA. ROCHE LTD, SUIZA
i ELILILLY AND
HumutinN | " s I ELILILLY COMPANY, USA
suspensién " Jnsulina g g gy, | FHROB Subeutén DE CHILE ELILILLY ¥
i P bl ‘Humana ' Parenterales LTDA COMPANIA DE
myectable. . . MEXICO S.A. DEC.V.
LILLY FRANCES.AS.

: |is§gdos"’ se_irdn actualizando de acuerdo al estado del arte mediante
ores propiiestas por el ISP y aprobadas por el MINSAL

Est

“
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XI ANEXOS
Anexo 1

GUiAS REFERENCIALES PARA DEMOSTRAR COMPARABILIDAD EN EFICACIA
Y SEGURIDAD ENTRE UN BIOCOMPARABLE Y UN REFERENTE

para demostrar biocomparabilidad de eficacia y seguridad, para \]os siguientes
productos biotecnoldgicos, se puede usar como guias referenclales las ap@ggdas por la
EMA y sus actualizaciones: .

&
s

mediclnfa-/ prt;ducts

1.-Insulina Humana Recombinante (Guidance on simil

g

ars L.
containing recombinant human soluble insulin. EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005)

2.-Epoetinas (Guideline on non-clinical and clinical ge‘i;%g(gpment of slﬁ‘i/ar biological
medicinal products containing reeombifiant . erythropoietins.
EMEA/CHMP/BMWP/94526/05) 4

EaN -, i
3.-Somatropina Recombinante (Guidance :gn §7mi!ar m?c_licihal products contaiping

somatropin. EMEA/CHMP/BMWP/94528/2005)

4.-Factor estimulante de la colonia‘ éianﬁ oc a (rG-CSF) (guidance on similar
medicinal products containing recombi nt granulocyte-colony stimulating fagtor.
EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005) -

5.-Interferén a (Non-c/inic,‘;él and’ﬁ:&LiniEél\_deve/opment of similar medicinal products
containing recombinant interferon alfa; EMEA/CHMP/BMWF/102046/2006).

6.-Anticuerpos mon:pclonale'é;iﬁ(;Qui'&eline on similar biological medicinal
productscontaining mepoclonal antibodies - non-clinical andclinicalissue.

EMA/CHMP/BMYVP/403’SA§[20 lQ)
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ANEXO 2

Plan de Farmacovigilancia.

Documento que propone una accién determinada para cada riesgo detectado, en
forma que a continuacién se sefiala:

1. Actividades ordinarias de Farmacovigilancia.
2. Resumen de los problemas de seguridad.
3. Plan de acci6n detallado para cada problema de seguridad identificadd;

4. Resumen de las acciones e hitos, para la presentacion del informe,

A

Formato del Plan de Gestién de Riesgos, segin la ICH E2E.

o

Formato del Plan de Gestion de Riesgoé'm‘““‘

Secciones

Informacién del Producto

Especificaciones de Seguridad

Plan de Farmacovigilancia .

Evaluacién de la necesidad de actividades de iiinlmizacién de riesgos
Plan de Manejo de Riesgos i

Resumen de Plan de Manejo de Riesgos.

Contacto: Datos de la Persona

[~ (L[ |W N |-

Anexos
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