PROPUESTA DE NORMA TECNICA
PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS HEMODERIVADOS
Versién actualizada al 27.09.2023

1.- OBJETIVO

La finalidad de esta norma técnica es establecer los requisitos y la documentacion a presentar
para solicitar el registro sanitario y ademas, entregar elementos para la vigilancia de
hemoderivados de uso humano para asegurar la calidad, seguridad y eficacia de estos
productos, reforzar la importancia de las buenas practicas de manufactura, asi como
incorporar definiciones completas y actualizadas que sirvan de guia juladores y
regulados de manera de otorgar transparencia y mayor conocimiento.

2.- INTRODUCCION

Los hemoderivados de origen plasmatico presentan algun isticas particulares
dadas por la naturaleza biolégica del material del quegpre ~ i ejemplo, pueden
estar contaminados por agentes patdgenos transmis 3 g a. La seguridad de
estos productos depende, por tanto, del control de i de partida, del origen de los

fases de su fabricacion, incluida la recolecci 0 plasma, todas las operaciones
deben por consiguiente efectuarse 0 decuado de aseguramiento de la
calidad y a las normas de Buena; nufactura (BPM) vigentes.

3.- ALCANCE:

Esta norma aplica al : s productos farmacéuticos derivados de sangre o
pecificos relacionados a la manufactura y control de
es indispensable una particular atencién en las etapas de
5 atributos de calidad y minimizar el riesgo de contaminacion

materia prima sea la sangre o el plasma humano. Estos medicamentos incluyen,
especialmente, la albumina, los factores de coagulaciéon y las inmunoglobulinas de origen
humano, excluidos la sangre completa, el plasmayy las células sanguineas de origen humano.

Productos de la Sangre: Cualquier sustancia para uso terapéutico derivada de la sangre

humana, incluyendo sangre completa, sus componentes empleados para transfusion y
productos medicinales derivados del plasma
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Plasma: Porcién liquida remanente después de la separacion fisica de los elementos
celulares de la sangre total, a través de procesos de sedimentacion, centrifugacion u obtenida
por plasmaféresis.

Plasma Fresco: Plasma obtenido de una unidad de sangre total, en un sistema cerrado,
utilizado o procesado dentro de un plazo méximo de 12 horas después de extraida la sangre,
con enfriamiento inmediato.

Plasma fresco congelado: Componente preparado desde sangre total o de plasma obtenido
por aféresis, congelado en un periodo y temperatura que permitan mantener en forma
adecuada los factores labiles de la coagulacion

Plasma Remanente: Plasma obtenido a partir de plasma fresco, plas
plasma congelado después de retirado uno o mas hemocg

Plasma Recuperado: Plasma que no reune los requisitos de , plasma fresco
congelado, plasma congelado o plasma remanente ) usivamente a la

produccion de hemoderivados, debiendo ser alm peratura no superior a - 20°
C.
Plasma pobre en factor VIII (Plasma sin : iponente preparado del plasma

fresco por remocién del crioprecipitado.

Plasmaféresis: Proceo
total, donde los_elemento
donacion.

ptencion de plasma a partir de la recoleccion de sangre
elulares 'son recuperados y devueltos al donante durante la

Unidad de PRlasmaféres Volumen de plasma obtenido en un proceso Unico de

sol@ donante, en un sistema cerrado, apirdgeno estéril y en recipiente

Criopret @: Preparado bruto rico en Factor de coagulacion VIII, obtenido de unidades
de plasma prévenientes de unidades de sangre total y/o unidades de plasmaféresis, a través
de un procedimiento que incluye congelamiento, descongelamiento y centrifugacion en frio.

Fraccionamiento: Procedimiento a que se somete un componente sanguineo primario para
obtener otros componentes

Fraccionamiento de Plasma: Conjunto de procedimientos fisicos y/o quimicos utilizados
para la obtencién de productos derivados de plasma.
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Mezcla Inicial (Pool de Plasma): Volumen resultante de la mezcla de un numero variable de
unidades de plasma o unidades de plasmaféresis, utilizado como materia prima en el proceso
de manufactura de hemoderivados.

Producto Concentrado A Granel (Bulk Concentrado): Producto intermedio constituido por
material concentrado y purificado, obtenido por procesamiento de la mezcla inicial.

Producto A Granel (Bulk Final): Solucion estéril, apirdgena, obtenida a partir del producto
concentrado a granel, acondicionado en un Unico recipiente y debidamente identificado.

Producto Hemoderivado Terminado: Producto estéril y apirégeno, envasadgyen un unico
ciclo de llenado aséptico, en envases definitivos herméticamente sellados, rotulado y listo
para su distribucién a cualquier titulo.

Procesos de inactivacion o remocion de patdégenos: ProceSos validades, disefiados para
eliminar, inactivar o reducir lo mas posible la carga de agentes patégenos:

Plasma para fraccionamiento: el plasma para fra¢eionamientoyes lagparte liquida de la
sangre humana que queda tras separar los elemeutos celulareside la sangre cuando ésta se
recoge en un recipiente que contenga un anticoagulante, o cuando se separa por filtracion
continua, o por centrifugacién de sangre antiecagulada‘por el procedimiento de aféresis; se
emplea en la fabricacion de medicamentos derivados deplasma, en particular albumina,
factores de coagulacion e inmunoglobulinas de‘origén humano.

Plasma Master File (PMF): doeumento definidotpor la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) que se entiende por “aquelladdocumentacion independiente y separada del expediente
de autorizacion de comereializacidn, que contiene toda la informaciébn pormenorizada
pertinente sobre las cafacteristicas detodo el plasma humano empleado como material de
partida y/o materia prima,para‘lasfabricacion de subfracciones o fracciones, constituidas por
los excipientes ympfinCipi@S activos, que forman parte del plasma, de los medicamentos
derivados o ppoductos sanitarios”.

5.- CONTROL\DE MATERIA PRIMA

Aténcion al Denante de Plasma (Por donacion de sangre total, o por aféresis)
El plasm@ debe ser obtenido desde donaciones de sangre total o por aféresis, realizadas en
sitios fijosie mdviles de donacion debidamente autorizados.

La informacion asociada a cada donacion de plasma empleado como materia prima debe ser
suficiente para permitir contactar al donante de plasma en caso de ser requerido, debiendo
incluir la entrevista de estado de salud y estilo de vida, establecimientos de recolecciéon de
sangre, resultados de exdmenes y cualquier otro antecedente asociado que debe poder ser
trazada hasta su origen,

La flebotomia para extraccion de sangre total o de plasma por aféresis debe ser realizada

controlando las condiciones de asepsia. Sera necesario disponer de registros de control de
las actividades relativas a lograr este objetivo.
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Si el plasma empleado como materia prima proviene de donaciones realizadas en territorio
nacional, seran aplicables las disposiciones de la Norma General Técnica N°212/2021
“Norma que regula la atencién y seleccion de donantes de sangre total y por aféresis en sitio
fijo y colecta mévil”. o cualquier otra disposicion emanada del Ministerio de Salud que
reemplace, modifigue o complemente la normativa vigente

Andlisis de muestras de Laboratorio (Serologia e Inmunohematologia)
Cada wunidad de plasma empleada para la produccibon de hemoderivados,
independientemente de su origen (Donacion de sangre total o por aféresis), debe contar al
menos con estudios de laboratorio realizados de manera individual para:

e Serologia microbioldgica para VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis yfHTLW I/11.

+ Serologia microbiolégica para Parvovirus humano B19.

e Andlisis inmunohematologicos para clasificacion ABO-RhD y detegeionde@antieuerpos

irregulares eritrocitarios.

Las metodologias empleadas para estudiar el plasma para VIH, Hepatitis By Hepatitis C, Sifilis
y HTLV /Il deben ser equivalentes a aquellas establecidas porel Instituto'de Salud Publica
de Chile, como laboratorio nacional de referencia. Englcasaide laserologia microbiolégica y
la serologia inmunohematolégica, deberan ser empleéadas metodologias validadas por la FDA
o CE.

Los laboratorios que realicen los analisis microbielcgicos € inmunohematolégicos para el
plasma empleado como materia prima deberan contar con esquemas de control de calidad
interno y externo que den cobertura para cada uno de los analitos medidos, y demostrar la
realizacién de acciones preventivas y correctivas asociadas a desempefios no satisfactorios
en los controles internos o externos ejecutados. También debe existir trazabilidad
demostrable de los resultados de laboratorio realizados.

6.- FRACCIONAMIENTO

Deberan serffraccionadas Vle, procesadas, y empleadas para uso en medicamentos
hemoderivad@s, unicamente aquellas donaciones donde la entrevista de salud y estilo de
vida, proceso de flebotomja y examenes de laboratorio, y en general cualquier requisito de
aceptabilidad del"denante€ estén cumplidos de forma completa.

Se debefproveeriinformacion relativa al tipo de plasma obtenido y que es entregado para la
producciéhyde farmacos hemoderivados, pudiendo ser:

e Plasma Fresco Congelado.

e Plasma para Industrias.

El tipo de plasma debe ser asignado en funcién del tiempo transcurrido desde la recoleccién
de la donacion, y las condiciones de almacenamiento y transporte hasta su fraccionamiento
y congelacion. Un porcentaje de la produccion del plasma, independientemente de su tipo
debe recibir controles de calidad, al menos, relativo al volumen de producto obtenido
(independientemente de la forma de obtencioén), y a factores de coagulacion, los cuales deben
estar asociados al uso final que se le dard a la materia prima, es decir, qué medicamento
hemoderivado se producird a partir de dichas unidades de plasma.
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7.- ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE PLASMA

El proceso de transporte del plasma desde el sitio de obtencion hasta la planta donde sera
procesado debe contar con registros e indicaciones para la trazabilidad y ademas debe venir
validado o debe presentar datos que demuestran las debidas condiciones de traslado. Esto
implica presentar el resumen del documento de las medidas empleadas que aseguren que el
transporte se realiza en condiciones apropiadas (tiempo y temperatura) y la confirmacion que
las condiciones estan validadas.

ebe contar con
2 las cuales
S productos

En virtud de la variabilidad esperada de las condiciones de transporte, se @
una vigilancia continua y registro de todas las condiciones ambientales g
el producto es sometido durante el traslado; condiciones que aplica
intermedios en la produccién de hemoderivados como al producto term

8.- PLASMA MASTER FILE

Para el control de calidad del plasma y en caso ¢ ) sido registrado
aster File” (para
aguellos que sigan las normas de la Agencia Europ amentos (EMA)) o documento

similar con contenidos equivalentes.

9.- ANTECEDENTES DE CALIDAD

nombre farma
relevante queila

¢ to terminado

la férmula de manera completa de forma cuali y cuantitativa, mas el exceso
caso de que haya.

Debe pres férmula del solvente en caso de que lo incluya.

Proceso de produccion

Debe declarar las plantas de fabricacion involucradas en la manufactura del producto
farmacéutico, indicando direccién y funcidn que realizan con sus respectivos certificados BPM
vigentes y de acuerdo a las actividades sefialadas en la solicitud de registro.

Debe presentarse la descripcion completa del proceso de produccion y cualquier informacion

relevante que la autoridad requiera, desde la toma de materia prima hasta la obtencién del
producto terminado. Se deben incluir los controles en proceso y los pardmetros
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fisicoquimicos, control de pasos criticos y control de materiales. También debe presentarse
la validacion del proceso completo.

En caso que la validacion sea méas antigua que dos afios a la fecha de presentacién de la
solicitud de registro, debe presentarse informacién que incluya datos de monitoreo de proceso
productivo que estén actualizados para demostrar que este se mantiene controlado.

Debe presentarse la validacion de remocién de impurezas y contaminantes mas el control de
Su correcta remocion tanto en produccion como en producto terminado (reflejado en las
especificaciones de producto terminado), la validacion de uso y reuso de matrices
cromatogréficas y la validacion de llenado aséptico por simulaciéon de llenafle e media fill. En
caso de haber intermediarios que deban almacenarse o que el proceso tenga periodos de
espera, debe haber una validacion que justifigue las condiciones delfalmaegénamiento del
intermediario y el tiempo de espera.

Debe presentarse la validacién de remocion e inactivacion viral del procesg@yproductivo.

Proceso de produccion (Desarrollo farmacéutico)
Debe presentarse antecedentes acerca del desarr@llo farmaceutico, indicando el proceso de
fabricacién y todos los cambios que ha tenido.

Proceso de produccién (Validacion)

Debe incluirse las validaciones de almacenamiefto“de, los intermediarios, esto implica
estudios de estabilidad, validaciong§'detransparte en caso de que sean trasladados de una
planta de fabricacion a otra y logfeontroles a realizar (especificaciones, metodologia analitica
y validacion de metodologia).

Caracterizacion del pgincipio activo
Debe presentarse resuftados de analisis en lotes de produccién que permitan caracterizar las
propiedades fisiceguimicasy actividad biologica del o los principios activos.

Control de excipientes

Debe presentanlas especificaciones de calidad y sefialar la farmacopea de referencia. En
casoge noytenemreferencia farmacopeica o si se basa de una farmacopea que no esta
reeonocida/pemel DS MINSAL N° 3/10 debe presentar la metodologia analitica para el control
del excipiente mas su validacion.

Debe incluirantecedentes sobre el control de agentes adventicios, segun lo dispuesto en el
literal d.4 del articulo 42° del DS MINSAL N° 3/2010, en aquellos casos que aplique y de
nuevos excipientes utilizados por primera vez en un producto farmacéutico.

Si hay excipientes que sean hemoderivados, debe presentar antecedentes del control de
plasma; constando en el Plasma Master File correspondiente o documento equivalente.
Debera acreditarse la ausencia de materias primeras procedentes de especies animales
afectadas por Encefalopatia Espongiforme Transmisible (ETT) u otras transmisibles, segun
lo dispuesto en la letra e.2 del articulo 42° del DS MINSAL N° 3/2010 y en cuanto proceda.
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Control de principio activo y de producto terminado

Debe presentar especificaciones del o los principios activos, productos intermediarios y
producto terminado con su metodologia analitica; validacién (solo en caso de corresponder a
un método que no esté incorporado en una farmacopea oficialmente reconocida) o
verificacion; analisis de un minimo de tres lotes actualizados a los Gltimos dos afios previos a
la presentacion de antecedentes y la justificacion de las especificaciones.

Si la manufactura se realiza en un proceso continuo, no habra un principio activo aislado, en
ese caso, pueden presentarse antecedentes de control de calidad de los productos
intermediarios y del producto terminado solamente.

La descripcion de la metodologia analitica del producto terminado deb@ acompanarse para
todos los ensayos incluidos en las especificaciones de producto terminade.

Estandares de referencia

Debe presentar certificados de analisis actualizados a los ultim@s dos afioside la presentacion
de la solicitud de registro y antecedentes de obtencion y caractetizacion dellos estdndares de
referencia primario y secundario. Si el estandar de reférenciaies comercial, debe presentar el
certificado de lote debiendo encontrarse vigente.

Sistema cierre envase
Debe presentar descripcion, especificacioneSy diagramas-del sistema de envase cierre para
el producto terminado.

Estudios de estabilidad

Debe presentar estudios de estahilidad completes de principio activo (si corresponde) y del
producto terminado con datestabulados. Ademas, debe presentar el protocolo de estabilidad
post aprobacion, dato§ de estabilidadyde lotes en curso (on going) y el estudio de
reconstitucion y dilucion'en caSomgue,aplique. Todo ello de acuerdo con las normas, guias e
instructivos de estabilidad‘de productos farmacéuticos.

Validacién detransporte

Debe presentanla validacign o calificacion de transporte del producto terminado que avale el
traslado desde elsitio dediabricacion final hasta el pais de destino o a otra zona de la regién
gué avale ungpeer caso. Esto implica presentar el resumen de las medidas empleadas por el
solicitanté que aseguren que el transporte se realiza en condiciones apropiadas (tiempo y
temperatura) y 10S antecedentes y confirmacion que las condiciones estan validadas.

En caso de requerir modificaciones al registro sanitario, se debe cumplir con las mismas
exigencias descritas en la presente guia segun el tipo de modificacién solicitada.

10.- ANTECEDENTES DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Requisitos de seguridad y eficacia:

a) Elingreso de la solicitud de registro es a través del procedimiento ordinario, segun el
articulo 53° letra g) del Decreto Supremo 3/2010 del MINSAL

b) Deben presentar antecedentes de seguridad y eficacia, segun el articulo 36° del Decreto
Supremo 3/2010 del MINSAL.
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Antecedentes requeridos:

Se deben presentar los resimenes de los expertos para los estudios pre-clinicos y estudios
clinicos, segun el “‘Formato de presentacion de antecedentes para las Solicitudes de Registro
Sanitario de productos Farmacéuticos”, que se encuentre vigente.

Se deben presentar estudios pre-clinicos, considerando la formulacién del producto,
excipientes y métodos de inactivacion viral utilizados: de toxicidad a dosis Unica y/o dosis
repetida, toxicocinética, toxicidad especial (embriotoxicidad, mutagenicidad,
carcinogenicidad), toxicidad local (tolerancia local), inmunogenicidad, etc. Los estudios deben
venir completos y ordenados de acuerdo a las instrucciones y formatos, dispuestos por el
Instituto de Salud Publica. La no presentacién de cualquiera de estos estudigs, debera ser
justificada por el solicitante.

Se deben presentar todos los estudios clinicos efectuados congelgproducto. Los estudios
clinicos deben evaluar la farmacocinética, ademas de la eficagia'y seguridad del producto en
la(s) indicaciones solicitadas.

Los estudios clinicos deben venir completos y ordenados segiin lafase definvestigacion (fase
[, 11 6 Ill) de acuerdo al modulo 5 de la Resolucign Exenta N®2232/2020 del Ministerio de
Salud. La no presentacion de cualquiera de estostestudios debera ser justificada por el
solicitante. Ademas, deberan sefialarse lagpresentacion de publicaciones para avalar la
solicitud de registro.

Para la presentacion de los antecedentes\clinices, se pueden utilizar las guias referenciales
de EMA para investigacion cliniéa de los hemoderivados Clinical efficacy and safety: blood

products (including biotech alternatives).

11.- FARMACOVIGUANCIAL

La necesidad deglampresentacion de un Plan de Manejo de Riesgos (PMR) y/o de Informes
Periddicos defSeguridad (IPS),)seré establecida al momento de otorgar el registro sanitario.

Los hemoderivados, productos biolégicos de constitucion proteica, tienen riesgos de
desarrollar reacciones adversas serias, y dado que el nimero de pacientes expuestos en la
fase de precomercializacion no es lo suficientemente grande para detectarlos, la mejor forma
de lograr este objetivo es a través de un programa de farmacovigilancia. La necesidad de
medidas‘adicionales de farmacovigilancia como un Plan de Manejo de Riesgos (PMR) y/o de
Informes Perigdicos de Seguridad (IPS), se determinaré bajo resolucién fundada de acuerdo
a las caracteristicas del producto y de la informacién cientifica emergente de estos
medicamentos.

La farmacovigilancia de los medicamentos hemoderivados debera realizarse en conformidad
con lo sefalado en el titulo décimo del DS MINSAL N° 3/10 y en la norma técnica N° 140/12
del Ministerio de Salud, haciendo énfasis en la trazabilidad de estos productos, a través de la
identificacion del medicamento por su denominacion comun internacional, su denominacion
de fantasia con la que se comercializa, su fabricante y el nUmero de lote.

Todas estas exigencias también aplican a las modificaciones de registro sanitario.

Pégina 8 de 11



12.- CONTROL DE INGRESO AL PAIS DE PRODUCTO REGISTRADO

Los productos que se aprueben con algun régimen diferente al de fabricacién local, al
momento de su importacion debera solicitar el CDA Certificado de Destinacion Aduanera ante
el ISP luego la DIN Declaracion de Ingreso (nacionalizacion y pago de impuestos) en Aduana
y finalmente el Uso y Disposicion de las mercancias ante el ISP (Ley 18.164/82 y DS3/10)
resolucion que, de ser favorable, permitird la distribucion en el pais de los productos
farmacéuticos previa realizacién de los analisis de control de calidad segun lo requerido en
DS 3/10 y del Control de Serie o tramites relacionados, segun se establezca en el respectivo
registro sanitario.

icas
de productos

El titular del registro sanitario debera cumplir con las Normas Técnicas
de Almacenamiento y Distribucién para Laboratorios, Drogueri
farmacéuticos de uso humano, segun sea el caso.

13.- CONTROL DE SERIE

De acuerdo a lo sefalado en el Decreto Supre del Ministerio de Salud;
aprobatorio del Reglamento del Sistema N
uso humano, todos los productos biol6gicos groduccién nacional, deben ser
sometidos al programa de Control de i

el cumplimiento de las especifica i e producto terminado (EPT, aprobadas en

El titular del producto izap, una solicitud de control de serie via plataforma
GICONA/ISP 0 man ivo para el Usuario sobre el Control de Serie de
productos farmacéutico g ano y tramites asociados, que disponga el Instituto de
Salud Publica.

virus transmisibles, como: Anti-HIV-1, Anti-HIV-2, HBsAg, Anti-HCv, ADN virus B19, ARN
HAV, ARN HEV.

3.- Certificado de Control de Calidad del producto terminado del fabricante extranjero o del
fabricante nacional, tanto del liofilizado como del solvente, de acuerdo a su presentacion y
especificaciones del producto terminado (EPT).

4.-En el caso de productos importados terminados o a granel, debe presentar certificado de
control de calidad local
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5.-Certificado de Liberacion de lote por la agencia regulatoria nacional del pais de origen (en
caso de productos importados terminados o a granel).

6.- Registro de temperatura, desde origen a destino con la trazabilidad del producto y su lote,
debidamente firmado por un responsable. Si el registro de temperatura presenta alguna
excursion, el solicitante debe justificar y avalar la calidad del producto ingresado, basado en
su estudio de estabilidad previo y en los resultados de ensayos de laboratorio.

Una vez evaluado el producto podra ser distribuido sélo cuando sea liberado conforme por el
Laboratorio Nacional de Control a través de la Resolucion Aprobatoria de Control de Serie
gue asi lo determine, de lo contrario el producto no podré ser distribuido™y se emitira la
Resolucion Denegatoria correspondiente que instruye su destrucci®n. Con 'todo y en
condiciones de excepcion dispuestas en la normativa, el Instituto podraiaprobariagexencion
total o parcial del control de serie.

14.- PLAZO DE IMPLEMENTACION.

La presente norma técnica entrara en vigenciade! primer, diathabil’del séptimo mes
posterior a su publicacion en el Diario Oficial.
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