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VISTOS: Eslos anlecedentes; lo dispueslo
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Decreto N® 136 de 2005, del Ministario de Salud,
que aprueba el Reglamento Organico dal Ministaric
de Salud; en el Decreto N® 3 de 26 de diclembre da
2011, gue aprueba el Reglamento del Sislema
MNacional de Contral de los Produclos Farmacéuticos
de Uso Humano; en la Reseclucion N® 1.600 da
2008, de la Conlraloria General de la Reptiblica, y

CONSIDERANDO:

1% Que al Ministerio de Salud e compete
gjercer la funcidn que corresponde al Estado en
cuanta a garantizar el lbre e igualitario accaso a las
acciones de promocion, proteccion y recuperacisn
de la salud y de rehabilitacion de la persona
enferma; asi como coordinar, contralar v, cuando
corresponda, ejacular tales acciones,

2° Que el Ministerio de Salud daba cumplir
con las lareas que le conciernen en cuanto a
proponer politicas, formular planes y programas de
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Impitacion.......... 3" Que para efectos de vigilar 13 salud

publica del pais, esta Secrataria de Eslado esig
facultada para dictar normas genarales sabwe
maternas lécnicas y administrallvas a las que deben
cefiirse los organismos y entidades del Sistema,
para ejecutar aclividades de prevencion, prormocin.
fomento, proteccion y recuperacion de |a salud v de
rehabilitacidn de las personas enfermas.
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4% Qe cumpliendo lo estipulado en el
arliculo 42 letra i) del Decreto Supremo N 3 del ano 2010, en ¢l sentido de elaborar una
Momna Técnica relacionada con los productos bictecnoldgicos, un equipo mullidisciplinanc
compuesio por el Instiluto de Salud Pablica vy el Departamenio de Polllicas Farmacéuticas
y Prolesiones Méadicas, elaboraron dicha normativa, que con posterioridad esiuvo en &l
procesn de consulta pablica en |a pagina web de esla cartera de estado, y finalizado el
plazo para el envio de comentarios u observaciones, fugron avalWdos por profesionales
de dichas dependencias.

3" Qe con el fin de aumentar la eficiencia
en @l cumplimiento de dichas funciones, resulla néecesaria la delagacion de cerlas
facultades del Presidente de la Repiblica en e Minisiro de Salud, para acluar en
representacion del Fisco.

6° Queg aen wirtud del Dacrety Supremo R°

28 de 2003, de esla misma repariicion, se delega en el Ministro de Salud |z facultad de

suscribir bajo la formula “Por orden del Presidenle de la H&publlm" cuando s& lrate de la
aprobacion de normas técnicas.

™ Que en consecuencia, coresponde al
Ministerio de Salud dictar 1a Norma Técnica de Registro Sanitario de Produclos
Biolacnoldgicos Derivados de Técnicas ADN Recombinaniaes.

8% Qe en mérto da ko anteror, dicto el
siguiznie;

DECRETO:

1* APRUEBASE |a Norma Técnica N* 170
de Regisiro Sanitario de Productos Biolesnologicos Dervados de Tecnicas ADN
Recombinanies.

2° ESTABLEZCASE que &l lexio gue se
aprueba en virlud del presents aclo administrative consta en un documento de veintisiele
{27} paginas, el cual forma parte integrante del presente decreto, cuyo ejemplar original
sara visada por el Jefe de la Division de Politicas Pablicas Saludables y Promocion,

3* PUBLIQUESE, para suU adecuado
conocimiante y difusién, en la pagina web del Ministerio de Salud, www minsal.cl, el texto
que contiens la Normma Técnica de Registro Sanitario de Produclos Biolecnologicos
Derivados de Técnicas ADN Recombinantes, dablando ademds la Subsecretaria de Salud
Publica asegurar que sus copias vy repreducciones sean idénticas al lexlo oniginal que se

aprueta por esie aclo.

ANOTESE, COMUNIQUESE ¥ PUBLIOUESE
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NORMA TECNICA DE REGISTRO _ SANITARIO DE PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS DERIVADOS DE TECNICAS ADN RECOMBINANTES.

Establece requisitos de registro sanitario respecto de los cuales podra
admitirse la abreviacion de presentacion de antecedentes cientificos.
Establece los productos de referencia para la realizacion de estudios de

comparabilidad.
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i.- GLOSARIO DE TERMINOS

Biosimilar: Aquel medicamento biotecnolégico que ha demostrads ser comparable an
calidad, sequridad vy eficacia al producto blotecnolbgice da referancia, baszandosa para
ello en su caraclenizacion exhaustiva madiante estudios de comparabilidad en igualdad
de condiciones, constituidos por estudios de calidad v por estudios no clinicos y
clinicos, todos allos comparativos,

Calidad de medicamente biotecnolégico: Caracterizacién completa de un
madicamento bictecnolégico que incluye: identidad, propiedades Ffsico-guimicas y
micrabiclogicas, actividad o potencia bicldglca, propiedades inmunoguimicas, pureza,
impurezas y estabiticdad.

Comparabilidad en igualdad de condiciones: Comparacion directa de las
propledades de un producta biotecnologico comparable con un producte biotecnoldgico
de referencia en un mismo estudio.

Estudio de comparabilidad: Coemparacion, en igusldad de condiciones, entre un
producto potenclalmente biosimilar ¥ & producto biotecnoldgico de referencia, con el
objeto de establecer su smilitud en cuanto a calidad, seguridad, eficacia e
inmunegenicidad. Los productes deben compararse en los aspectos de calidad, pre-
clinices y clinicos ulilizando los mismos procedimientos en el mismo estudio.

Estudios pre-clinicos o no clinicos: Estudios in vitro o in vivo, efectuados en
animales, que son necesaros para evaluar la boxicidad del preducto ¥ demostrar la
seguridad de un medicamenta.

Estudios clinlcos: Estudios reallzados en humanos para demostrar la segundad v
eficacia de un medicamento.

Farmacovigilancia: Conjunto de actividades relacionadas con  la  deteccion,
evaluacion, comprension ¥ préevencidn de los efectas adversos asociados al uso de los
medicamentos.

Inmunogenicidad: La capacidad de una sustancia para desencadenar una respuasta
0 reaccion inmunitaria no deseada {por ejemplo elaboracion de anticuerpos especificos,
respuesta de los linfocitos T, reaccion alérgica o anafildctica).

Impurezas: Cualquier compaonente que no esta definldo como constituyente de |a
materia prima o producto.

Poblacién Sensible: Corresponde al grupo de individuos con mayor Compromiso
inmune, dentrg de las poblaciones de pacientes a los cuales el producto biosimilar
pretende ser una alternativa terapeutica.

Producto biotecnoldgico de referencia (PBR): Producto gue haya sido aprobado
en base a la revision de los antecedentes presentados, con estudios propios, para
avalar la calidad, eficada y seguridad para cada una de las indicaciones autorizadas.

Productoe biotecnologico biosimilar (PBS): Véase blasimilar.
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Tecnologia de ADN recombinante: Procedimiento por @l cual s combina el material
genetico de diferentes organismas.

Abreviaturas

+ AMAMED= Agencia Macional de Medicamentos

+ PBS = Producto Biotecnologico Biosimilar

« EMA= European Medicina Agancy

v ISP= Institute de Salud Publica de Chile

¢« ICH= The International Conferance an Harmanization
« MINSAL = Ministerio de Salud

« OMS= Organizacién Mundial de la Salud

« PER= Producto Bioteenoldgico de Referancia

=  PK= Farmacocinética

« PD = Farmacodinamia
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1.-INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de |a Salud define a los productos bicldgicos como
medicamentos obtenides a partir de microorganismes, sangre u otros tejidos vivos,
cuyos procedimientos de fabricacion pueden incluir une o mds de los siguientes
elementos: crecimiento de cepas de micreorganismos en distintos tipes de sustrato,
emplen de celulas eucariotas, extraccidn de sustancias de tejidos bioldgices, Incluldos
los humanos, animales y vegetales, productos oblenidos por tecnologia de ADN

recormnbinante o hibridomas, y le propagacion de microorganismos en embriones o
animales, entre otras.

Por su parte, la fegisiacion naclonal contiene una definicion de produclos
biologicos en el articulo 122 del Decreto Supremo MO 3 de 2010, del Ministerio de
Salud (MINSAL), mediante el cual se aprobg el Reglamento del Sistema Macional de
Control de Productos Farmacéutlicos de Uso Humano, indicando que corrgsponden a
aquelios cuya obtencidn y/o produccidn involucra a organismos vives, asi como Muidas
o Lejidos binldgicos.

Los productos farmacéuticos biolégicos cormesponden a diversos tipos de
medicamentos, tales como vacunas,  swueros, hemoderivados,  hormanas,
biotecnelogicos o farmacos recombinantes, antibidticos, alérgenos y terapia génica, &n
donde fos biotecnoldgices han tenida un mayor desarrolio en los Gitimos afos.,

Los productos farmacéuticos biotecnoldgicos, son productos bioldgicos de Lipo
proteico desarrollados por ingeniaria genética, obtenpidos por medio de técnicas de
combinacion de acidos nucleicos recambinantes y anticuerpos monoclonalas, entre
ofros, En general, corresponden a proteinas o polipéptides que han sido sinbetizados
por un organismo vivo modificado, 3 través de ecnologia ADNMN recombinante,
productos gque son abordados en esta Morma Técnica, indicanda los reqguisitos para su
registro sanitario.

El término “comparabie a otro”, se aplica a aquellos productos meadicinales de
origen blotecnoldgico, comparablas a otros farmacos biotecnologicos de referencia
producidos por un fabricante diferente con sus propios bancos celulares, otros procesos
y otros métodos analiticos. Desde sus origenes, este tipo de medicamentos
biotecnaldgicos ha abierta un debate sobre las diferencias frente a los productos
genéricos tradicionales de sintesis quimica, especialmente en cuanto a que ligeras
variaciones de un producto farmaceutico comparable respecto del orginal podrian
tener consecuencias dinicas importantes. En efecto, la experiencia clinica con estas
molaculas es mas limitada. La inmuniogeniciclad es, posiblemente, la reacdon adversa
mas destacada an el uso de productos biotecnoldgicos, incluyendo la posibilidad de
generacien de anticuerpos contra &l mismo products.

A diferencia de los productos Farmacéutices de sintesis guimica tradicional, las
moléculas biotecnolégicas suslen ser proteinas de alto peso molecular, con un tamano
de hasta 1000 veces el de las moléculas de sintesis quimica, La actividad biologica de
estas moléculas esta condicionada en gran medida por su estructura tridimensicnal,
por el grado v el patron de modificaclones post-transduccionales, por el grado v el
patran de glicosilacién (en el caso que se trate de una glicaprateina), y el perfil de
ispformas del products final. Los productos farmacéuticos biotecnolggicos son
normalmente mas dificiles de caraclerizar que los medicamentos de sintesis quimics,
debide a la complejidad melecular de estos productos (ADN recombinante). '
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El marce normative para la autorizacion de medicamentos genéricos de sinlesis
quimica asta bien establecido, debido a que la demostracion de la identidad quimnica y
la hineguivalencia con el producto de referencia, si fuese el case, permiten inferir Ia
equivalancia terapéutica de un producto. Sin embargo, este mismo criterio, tal como
esta descrito, no a5 aplicable a los biosimilares, va que 2stos productos se componen
de entidades complejas, quea son dificiles de caracterizar por métodos tradicionales.

La eamplefidad del procesa de manufactura de los productes biotecnoldgicos,
convierte & la molécula final en un producte totalmente dependiente de cada una de
las etapas del proceso de fabricacion, de manera que peqguefios cambios podrian
conducir a alteraciones elinicamente significativas en terminos de seguridad, eficacia e
inmunogenicidad del products final, Es por este mativo, gue se dice en bintecnologia
que “el proceso es el products”, en referencia a la total dependencia que los
hiotecnoldgicos tienen respectn de cada uno de Ios detalles de su proceso de
manufactura.

La presente Norma Téacnica sefiaka los requisitos genarales de calidad, sequridad
y eficacia que deben cumpliv los medicamentos biotecnolagicos, segun o establecido
aspacificarmante en el articule 429 letra 1) del DS, N2 310 del MINSAL e indica en quea
casos un producte biotecnoldgico, ademas de aportar todos los antecedentes de
calidad, podra presentar estudios de ceguridad vy eficacia abreviades, para la
autorizacion de su registro sanitario.

Esta Marma, esta basada en la guia de las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la evaluacidn de los productos bioterapedticos
Binsimilares al blotecnolagico de referencia, denominado por esta Organizacidn comao
*Productos Binterapduticos Similares (PBS)”. La guia OMS, publicada el afio 2009, tiane
por objeto proporcionar harramientas a las agencias regulatorias de tedo el mundeo
para garantizar la cakidad, seguridad y eficacia de |los productes biosimilares, para lo
cual proporciona directrices v estandares aceptados internacionalmeante,

I1.- AMBITO DE APLICACTION ¥ ALCANCE

Ecta Morma Técnica se empleard en el procesa de registro sanitario de
medicamentas biotecnologicos, para precisar las disposiciones del D.S. N® 310 del
MINSAL v establecer las normas respecte del registro sanitario al que alude el Art. 420
letra i},

Dafine los requisitos de registro sanitarie v establace los principios actives v sus
respeclivas presentaciones respecto de los cuales podra admitise la abreviacion de
prezentacion de antecadontas clantificos,

Establece |los productos de referencia para la reaslizacion de astudics de
comparabiiidad.

La presente Morma no sa aplica a |las vacunas, derivados del plasma vy
hepannas.
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II1.- MARCO REGULATORIO

Durante muchos anos, independiantemente del proceso de Tabricacién v su
caracterizacion, se ha considerado como producto bioldgice comparable a cualquier
principia activo que aparezca descritc en las farmacopeas oficiales reconacidas en af
pais {segun se establecia en el art, 42° del D.5. N2 1B76/95 del MINSAL). De ne
cumplirse la condicién anterior, ectas solicitudes de reqistro dabian ser evaluadas como
productos farmaceuticos nuevos vy cumplic con los requerimiantos determinados en al
art. 39° |etra k] del decreto ya cltado.

A la luz del desarrolle de la investigacién cientifica y de los estandares
internacionales, se comprendid que los productos bictecnolégicos Lenian  Lal
complejidad en su éstructura v proceso de fFabricacidn, que su caracterizacion ara difficil
de lograr, por la que no poedian ser tratados como productes de origen guimico.

En ¢l arfie 2007 la OMS también reconocid formalmente la necesidad de elabarar
directrices para la evaluacidn de este tipo de medicamentas.

En el actual Reglaments del Sistema Macional de Contrgl de los Productos
Farmaccuticos de Uso Humano, D.5. N9 3/10, del MINSAL, estd defimda la base [egal
para el desarrollo de la presente Morma Tecnica que permite la evaluacion de registro
sanitario de productos bicesimileres en el pais. Este norma aplica a los productos
farmaceéutices biotecnoldgicos derivados de técnicas ADN recombinante v establece los
requisites cde calidad, seguridad y eficacia, ademas de ios principios activos y sus
respectivas presentaciones, respecto de cada ung de Ios cuales podra admitirse la
abreviacion de estudios preciinicos y clinicos destinados a avalar seguridad y eficacia,
basandose en la existencia de otro producto biotecnoldgico registrado, que utilice |os
mismos principios activos, dosis unitara, forma farmacgutica y via de admimisiracion,

Sin perjuicio de lo expuesto, como lo establece la normativa wigente, el
salicitanie de registro sanitario deberd acompainar los estudios comparativos con el
producto de referencia que se determing y que respecto de cada poncipio activo se
indique, de manera de caracternzar apropiadamente al producto y demostrar su
naturaleza comparable con el referente va aludido.

L-REQUISITOS GENERALES

La solicitud de registro de un producto blotecnoldgico debard cumplir a lo manos con
los sigulentes requisitos generales:

«  Requisitos administrativos (decumentacion legal): articulas 292y 307,

«  Requisitos de infarmacion técnica (monografia clinica ¢ farmacologica, proyecto
de rotulade grafico, proyecto de folleto de informacién al profesional y proyects
de folleto de informacién al paciente): articulo 31°,

« Requisitos de calidad farmacéutica: articulos 329 v 42° (en lo que corresponda),

* Requisites de sequridad y eficacia: articulo 42® letra i), v

* Raquisitos de Farmacovigilancia y manejo de riesgo (Norma Técnica N2 140 de
2012 del MINSAL)
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2.-REQUISITOS DE CALIDAD
21 -Proceso de fabricacion

En el momenta de ingrese de su solicitud de registro sanitario, los solickantes
deben presentar la descripcion completa del método de fabricacidn, haciendo £nfasls
en el método de fermentacion v purificacion en todas las etapas criticas del proceso.

El fabricante debe demostrar la uniformidad y consistencia del proceso de
fabricacion, mediante el cumplimiento de buenas practicas de manufactura de acuardo
con la normativa wvigente. Ademas, debe contar con laboratorics debidamenta
certificados en el cumplimiente de busnas practicas de laboratorio, de acuerdo a las
normas existentes y gue garantizan precedimientos y procesos validades,

Los fabricantes, deben demostrar un total conocimiento de su producto v de la
gjecucion de un proceso de fabricacion sistematico y estable.

Se dehe presentar un expediente completo de calidad con la descripcion del
proceso de fabricacian la cual debe incluir a lo menos, la sigulente Informacion:

s Descripcian del procese de fabricacion (breve descripciaon del proceso productivo
y -anvasado, diagrama de flujo del método de fabricacion completo, con los
controles en proceso, su tolerancia vy la referencia a metodos analiticos
utilizados. Cuando participe mas de un fabricante, se debe senfalar |a etapa en
que interviens cada unal,

» FElaboracion de los vectores de la expresion y los bancos celulares,

Tipo de célula anfitriona,

Detecrion de agentes adventicios, si corrasponde,

Cultivas celulares: debe inciuir el origen e historial de los bances celdlares

maestras ¥ ode trabajo, incluvendo los contreles realizades a estos bancos

celulares,

»  Fermentacion de lineas celulares,

v Recoleccion,

« Reacciones de depuracion v modificacion,

»  Metodologia de purificacion v formulacidn,

«  Enwvasado a granel,

»  Envasado en el envase definitivo,

«  Almacenamiento,

+  Estudios de desarrollo realizados para  establecer v walidar [a forma
farmaceutica, la formulacidn, el sistema de clerre de envase (integridad para
prevenir la contaminacion microbianal,

« Descripcidn de las acciones temadas para evitar o controlar la contarminacion
par agentes adventicios, v

« Descripcign y antecedentes de a validacion del proceso de manufactura.

L

2.2.-Caracterizacién

Se debe presentar una completa caractenzacion tanto del prindpio active coma dal

producto terminado, mediante técnicas analiticas apropiadas, en donde se estahlezca,
claramante la estructura primaria v las de alto orden {secundaria, terciara -y
cuaternaria), las modificaciones postransduccionales, la actividad biologlca, la pureza,
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las impurezas (relacionadas al producto vy al proceco) v las  propiedades
inmunogquimicas, si corresponde. Estos dates deben presentarse de manera coherente.

La informacion respecto a la caracterizacion del proeducte farmacéutico biotecnaldgico
comprenderd:

=  Sus propiedades fisicoguimicas,

« Informacion relativa a su actividad biologica,

s Sus prapiedades inmunoquimicas,

= Infoermacion relativa a impurezas,

= Las especificaciones del productio v sus técnicas v metedolagias analiticas,

= Infermacion v estudios de estabilidad sobre ¢l producto, ©

* Informacion relativa a validacion de procesos, reprocesos y metodos analiticos,

2. 2.1.-Propiedades fisicoquimicas

Son agquellas que son medibles v reflejan las propiedades del producto
blotecnoldgico en valores numericos o graficos. Las propiedades flsicoquimicas deban
estar de acuerda con el estado actual del conocimignto, s decir, los matodos utilizadas
deben estar basados en las nuavas tecnicas analiticas.

El fabricante debe Indicar los parametros fisicoguimicos de su producko (PH,
patrén de sofonmas, coeficiente de extincidn, perfiles espectroscopicos entre otros), ¥
Ios ensavos realizados para su determinacidn, tanto en al princlpio active como en el
producto terminado.

Fodas las determinaciones deben estar correctamente validacas, sl
correspande, de acuerdo con los textos oficiales que nuestra normativa estipula o ben
cen metodos prapios dal titular de registro,

2. 2.2.-Actividad biolbgica

La actividad bioldgica, debe ser determinada utilizande de preferencia metodos
in vitro, tales como cultives calulares, Inmunobioidgicos, Inmunoquimicos u otros, de
acuerdo a las propiedades bioldgicas del producto. Dado que eska determinacion tiane
que establecer |2 capacidad especifica del producto de lograr el efecto hinlégico
definido, deben utllizarse metodologias que establezcan fehacientemente cuales son
las sustancias activas v cudles serian las impurezas propias del método de fabricacion,
o bien de la degradacion posterior del producto una vez puesto en el marcado.

Cabe considerar todas las actividades biclogicas del producto, puesto gue
muchas proteinas presentan diversidad de actividades, cada una de las cuales es
pertinents evaluar y caracterizar,

Los resultados de los ensayes bioldgicos relevantes, debenan ser entregados y
expresados en unidades de actividad, ¥ calibrados contra un estandar de trabajo o
Internacional de referencia, siempre gue esto sea posible, o cuandoe corresponda.
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2.2.2.-Propiedades inmunoquimicas

Cuandc las propiedades inmunoquimicas sean parte de la caracterizacion, se
debera presentar los datos correspondientes, de acuerdo al estado actual del
conacimientn, para lo cual el fabricante debe establecer una completa descripcion en
cuante a la especificidad, afinidad, cindtica de fijaclon y actividad Funcional, si
corresponds,

2. 2.4 -Impurezas

Es imprescndible evaluar las impurezas, estableciendo en lo posible un perfil de
impurezas del proceso y del producto, gue permita su cuantificacian y la justificacion
de sus limites en el producto final, con métedos adecuados de determinacion.

La Importancia de las impurezas radica en su posible repercusion en la eficacia y
sequridad del producto, inclulda su potencial efecto inmunogénico.

2.2 5 ~Especificaciones

Las especificaciones de un producto biotecnoldgico, se deben establecer de
acuerdo a o descrito en las monografias de textos oficlales reconocidos, sl
correspondiere. Ahora bien, debe dejarse establecido que, por regla general,
considerando 18 sofisticacion de los procesos vy metodologias gque  determinan,
finalmentiz, & cada producto Farmaceutico blotecnologlco, asi como @ Imposibilidad de
reproducir dichos procesos de manufactura y metedologlias analiticas para los distintos
praductos, los productos farmacéutlicos biotecnoldgicos generalmente no contardn con
monografias particulares de producto incluidas en farmacopeas oficiales, como o
reconecen la USP y Farmacopea Europea. Es impertante tambign sefalar gue, en caso
di exmstir monografias disponibles, estos son requerimientas minimos genarales para
un praducto en particular oy pnqrian sar necesarios olros pardmetros o pruebas
particulares para cada producto. Estas deben contener v controlar los atributos mas
importantes para evaluar la callidad de un producto biotecnologico, coma son entidad,
pureza, petenclia, tamafo molecular, carga de hidrofobicidad, gradeos de sialilacion,
niumero de cadenas peptidicas, glicesilacian, impurezas tales como proteinas de células
anfitrionas v ADM, indicando ademds el meétodo ulilizade para su determinacidn, los
margenes de tolerancia y material de envase, segun corresponda.

Las especificaciones se emplean para compiobar la calidad de un producto
farmaceulico ¥y no son utilizables para su total caracterizacion, Se deben validar lodos
los melodos analilicos, si corresponde;, a los gue s& hace referencia en  las
especificaciones. En el case de que un metods no esté valldado, debe justificarse,

2.2.6.-Técnicas analiticas

Los meétodos utilizados para la caracterizacion de estos productos han sufrido un
avance sustancial durante los Gltimos atos; es necesaric contar con una bateria
adecuada de andlisis para determinar la estructura, fa funcion, la pureza y la
heterogeneidad de los producios.
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Los principios activos de los productos blotecnoldgicos son entidades que, si bisn son
mas complejas gue las tradicionales, exigen, ademas de los ensayos tradicionales
(HPLC, de fase reversa, electroforesis en geles, western-blot, mapas peptidicos,
nefalomatria v otros), otras técnicas analiticas poderasas que permitan un exhaustivo
analisis de la malécula, comeo son espectrometria de masa/HPLE, electroforesis capilar,
secuenciacion, ensayos de actividad bioldgica in vivo, determinacién de la estructura
glicosidica, entre otras. Los métodos empleadas permiten determinar que ol producto
estd dentro de las especificaciones fijadas para ello.

Es importante tener en cuenta, que un meétodo pueds detectar variantes que
otres metedos no detectan, pero en conjunto se complementan, por este motive se
debe conccer las limitaciones analiticas de cada método, como son los limites de
sensibilidad o la capacidad resolutiva. Todos los métodes analiticos utilizados para la
liberacion de productos, deben ser validadas.

Cuando se trate de un producto farmacéutico gue no figure an ningung de los
textos oficlales sefalados en el DS NP3 de 2013 o.en esta norma téonica, el Instituto
fundadamente podra aceptar o rechazar, parcial o totalmente, la Informacion técnica
que proporcione el interesado; para lo cual @l requirente de registro sanitarie deberd,
previa selicitud del Institute, entregar los antecedenles, esténdares y capacitaciones
necesarias para implementar la téenica analitica declarada.

2.2.7.-Estabilidad

Los estudios de estabilidad para un producto blotecnoldgico, deben regirse por
la normativa aprobaca y sus actualizaciones; y deben ser realizades en el envase
primang definitivo para su venta.

En general, los analisis efectuados durante el estudio de estabilidad deben
curmplic con |as especificacianas de producte aprobadas para elles, ademas de estudiar
todos aguellos aspectos gue sean indicadores de estabilidad para el producho. La
presantacion de los estudios debe contaner, a lo menas, un resumen con la fdrmula del
producto, condicienes de almacenamiento, disefio, los meétodos utilizados [métodos
validados ¢ indicadores de estabilidad), fabricante, envase evaluado, tablas con
resultados, discusmones y concluslones,

Debe estudiarse al producto en condiciones de estrés, degradacion acelerada y
a tiampao real o condicionas normales de aimacenamianta.

Los resultados obtenidos de los estudios de estabilidad, pueden contribur am 13
necesidad de realizar controles adicionales en el proceso de fabricacion, as) como
también el control del transporte v almacenamiento, con el objetivo de garantizar la
integridad del producto durante toda su vida util.

En el caso de estar mas de un laboratarie Invalucrado en el proceso, tal coma el
traslado de graneles o distintos sitios de envasado, se debe presentar la Informacion
relacionada a las madidas tomadas, va sea para el traslado del material v/o los
estudios de estabilidad que avalan que el producto se mantiena en condicionas éptimas
para su uso.
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2.2.8.-Validacion

Debe incluirse la informacidn sobre |a validacion de procesos, reprocesas vy
métodns analiticos empleados para la liberacion, cuando corresponda, en conformidad
con las recomendaciones pertinentes, o de lo contrario debe ser debidameante
justificado.

2 -REQUISITOS DE SEGURIDAD ¥ EFICACLA

Todo producks biotacnoldgics que no haya demostrado comparabilidad bioldgica
con un biotecnoldgico de referencla, deberd presentar en el momento de la solicitud
de registra, todos los estudios pre-clinices, clinicos de Fase I, T y 111, que san exigidos
por la regulacion vigenta, para demostrar su eficacla y seguridad, ademas de los
requisitos de calidad sefalados an el punta 2 de este titulo; todo elo en conformidad a
las disposiciones del 0.5, NO 3710 del MINSAL.

A -FARMACOVIGILAMNCIA

Los productos biotecnolégicos pueden producir reacdones adversas graves y
muchas de éstas se presentan en la etapa de comercializacion, por lo que se hace
necesario contar con un programa de farmacovigllancia ¥ un plan de mansjo de
rigsgos, parg prevenic @ minimizar los riesgos de los meadicamentos y avaluar la
efectividad de las intervenciones gue se realizaran para lograrlo. Los riesgos de
desarrgllar inmunogenicidad aseociados a este Lipo de preductos, son muy elevados, vy
coma al namero de pacientes expuestos en la fase pre-comercializacién no es lo
suficientemente grande como para detectarles, la mejor forma de lograr este objetivo
g5 a braves de un programa de farmacavigilancia.

La farmacovigllancia de los medicamantes biotecnologicos deberd realizarse de
conformided con o sefaledo en el tiulo X del D.5. NO 3/10 y en la Norma Tecnica
M? 140/12, para lo cusl deberda enfatizarse la Identificacion del medicamento
biotecnologica, refiriéndose especificamente a su fabricante, pais de origen, a la
Derominacion Comun Internacional {DCT), la denominacion con la que se comercializa
el producto (maorca comercial) y al ndmero de lote.

IV-COMPARABILIDAD

L-ASPECTOS GENERALES DE LA COMPARABILIDAD

Un  producte blosimilar es agquel medicamento biotecnologico que ha
demostrado ser comparable en calidad, seguridad v eficacia al producto bictecnaoldgico
de referencia, basiandose para elle en su caracterizacion exhaustiva con estudios de
colidad, pre-clinicos v clinicos comparativas.

Lo comparabilidad & un producte de referencia debe demostrarse en base a
estudios comparativos de;
al Calidod
b} Eficacia y sequridad
= Estudios pre-clinicos (In wive & in vitra)
= Estudio(s) clinico(s)
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La aprobacion de un blocimilar es un proceso secuencial, en el sentido de gue
luago de cada etapa de la comparabilidad, se debe evaluar si se puede continuar con el
procedimiento de registro bajo los requisitos de infermacidn abreviada, o, por el
contrarin, si resulta necesario exigir estudios pre-clinicos y dinices completos; en este

case, el producto bistecngldgico cuyo registro se solicita no podra ser considerado un
producta biosimilar,

El estudic de comparabilidad comignza con la caracterizacidn y evaluacion de
los atributos de calidad, seguido por la evaluecién pre-clinica y clinica de su eficacia,
seguridad & inmunogenicidad.

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

si las diferencias en algin punto del estudic de comparacidn, resultan ser
sustanciales (Ver punto 2.2.1 estudios pre-clinicos y clinicos requerides, més
adelante), el medicamente no puede ser considerado un biosimilar. Le mismo ocurre sl
ios antecedentes aportados en el ejercicio comparative, estan incompletos. En tal caso,
el solicitante, para ebtener la aprobacion de registro sanitario, debera presentar una
solicitud v un expedients completo, como 5| e tratara de un Pmductﬂ que s¢ incorpara
por primera vez al mercado nacional, es decir, s& debe sustentar por 5i mismo.

2.-ESTUDIO DE COMPARABILIDAD

El estudio de comparabilidad entre un producto blotecnolégico comparablic
[PBS) v un producto biotecnoldgico de referencia {FBR) debe basarse en;

« La existencia de un Biotecnologico de referencia reconocido come tal par la
autoridad sanitaria nacional en matera de medicamentos.

= Fl producto biotecnologico de referencia debe contar con estudies propias de
calidad, seguridad y eficacia,

» Se debe usar el mismo producte blotecnologico de referencla para todo &l
estudic de comparabilidad, con el objeto de obtener datos y conclusianes
coherentes,

« FEl producto biotecnoldgico de referencia no puede ser un producto registrado
cama biocimilar,

« FEl PES dehe compartic la misma forma farmacéutica, principio active, dosis
unitaria, indicacién (es), concentracion y wvia de administracion gue el
referente, v

El producte bigtecnolagico de referencia es esencial para llevar a cabo el
estudio de comparabilidad., A partic de este referente, se obtlene la baze para
establecer el perfil de calidad, seguridad, eficacia & Inmunogenicidad, ademas, do |a

dosis v la via de administracian, para el producta biosimilar, i ':,. »
[ A

il e
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2.1.-CALIDAD

El solicitante de la autorlzacion de registro de un producte bictecnologico como
hiosimilar a un referente, debera presentar la informacion fisicoguimica, farmacéutica v
hicldgica establecida en la reglamentacion vigente y detallada en esta Morma, de
forrma comparativa con la del referenke,

El estudio de comparabilidad relative a la caracterizacion y atributos de calidad entre el
biosimilar v e PBR, debera ser realizado mediante la utilizacion de ensayos
fisicoguimicos y bioldgicos adecuados que permitan la caracterizacion detallada del
producto bicsimilar, usando estudios comparativos directos con €l PBR.

Es requisitn, para realizar el ejercicio de comparabilidad, basado en caracteristicas de
calidad:

« Due ol praducto cuya autorizacion e solicita pueda ser caracterizado mediante
al uso de un conjunbte establecide de métodos analiticos madernos. Para el
principio activo, debera acompanarse informacion relativa a estructura primaria,
secundaria, terciaria y cuaternaria, modificaciones post-transduccionales,
actividad biologica, pureza, impurezas, sustancias relacionadas v propiedades
inmunaguimicas, que seran analizadas en el estudio de comparabilidad. En el
estudio de comparabilidad, la estruckura primaria entre &l PBS v al PER debera
sar siempre identica,

# Que el solicitante acompane el procesa de manufactura del PBS para el cual
solicita registro, demostrando su consistencia y robuster de acuerdo a las
Buenas Practicas de Manufactura (GMP),

« MNo podra realizarse un estudio de comparabilidad y, por o tanto, ser
conzsiderade un produckto biosimilar, en agquellos cases en que los productos
utilicen procesos de manufactura muy diferentes respecte del considerads
producto biotecnoldgico de referencia {por ejemplio el tipe celular que o utiliza
para la produccion de un producto biotecnalogico biosimilar debe correspondar
a una linea celular similar ¥ no presentar diferencias significativas con la dot
proslucte de refersncia),

» Bl estudio de comparabilidad en la caracterizacion y aspectos de calidad dei
biogimilar, debte incluir estudios de estabilidad comparativos con el producto
hiotecnologico de referencia, consistentes en estudios de estabilidad acelerado,
degradacion farzada y bajo distinkas condiciones de estres [(humedad,
temperatura, lur vy agitacion mecanica). Estos estudios permitirdn estudiar tas
diferentes vias de degradacion o sustancias relacionadas, tanto del producte
biotecnoldgics de referencia coma dal hiasimilar,

«» Los estudios de estabilidad comparativas deben realizarse en condiciones
acoleradas, En el caso de presentarse diferencias entre ambos estudics, ca
recomienda realizar un estudio comparativo de estabilidad a tempo real, y

»  Que se cumplan los requisitos contenides en la normativa vigente.

El Fabricanta que desarrolla un producta biosimilar, en general, sequiled un proceso
diferante a aquel desarrollado para el PER. El proceso de fabricacidn de un biosimilar
debe emplear conocimientos cientificos y tecnologia de vanguardia, para lograr un
producto biosimilar de alta calidad gue sea lo mas parecide posible al PBR.

La caracterizacion del producto a registrar deberd realizarse con aplicacien.de
técnicas apropiadas para la determinacion de las propiedades fisico-quimicas, actividad
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bloldgica, inmunoguimica (de corraspondar) e impurezas, Estos critorios daberan ser
considerades come elementos dlave al momento de planificar el ejercicio de
comparabilidad, teniende en cuenta la complejidad de la entidad rmolecular
involucrada.

Asimismo, dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la melécula [por
ajermpla, la estructura primaria, secuncdaria, terciaria v cuaternaria, proteinas con o sin
modificaciones post-transduccionales, asi como también el grado de glicosilacion,
modificaciones NJ/C terminal, entre otras), la autoridad podrd estimar como suficientes
o insuficientes los antecedentes, comunicando esta ultima situacion al reguirente y
otorgandole un plaze para |a presentacion de mayores antecedentes.

A traves de su caracterizacidn vy analisis, v por lo fanto de los resultados
obtenidos en esas evaluaciones, &l medicamento biatecnaldgice cuya autorizacion de
registro se solicita, podra ser evaluado como de comportamiento comparable en
terminos de calidad, para continuar con los pasos siguientes de estudios de seqguridad
y eficacia y poder demostrar finalmente ser biosimilar con el producte biotecnoldgloo
de refarencia.

2.2,-SEGURIDAD ¥ EFICACIA DE UN BIOSIMILAR
2.2.1. Estudios pre-clinicos y clinicos requeridos

El alcance de las pruebas pre-clinicas v clinicas de comparabilldad debara estar
sustentado en las pruebas de caracterizacion y calidad comparativa del meadicarmanto
biotecnoldgico, miantras mas caracterizado este el producte y mejor se demuestre su
comparabilidad fisico-guimica, menar evidencia pre-clinica y clinica se requerira.

El estudie de comparabilidad en esta fase debera estar acompanado de estudios
pre-clinicos v clinicos completos o acotados segin sea el caso.

Las caracteristicas del producto v los resultados del estudio de comparabilidad
relativos a caracterizacion y aspectos de calidad, deban tomarse en consideracién al
disefar el programa pre-clinico comparativa,

Mo se pedrdn presentar estudios pre-clinicos y clinicos abreviadoes para la
autorizacian de un registro sanitario, en los cases siguienteas:

»  Si s& presentan diferencias significativas en el sistema de expresion celular en
comparacian con el producto biotecnoldgico de referencia,

» 5i se presentan diferendias significativas en los resultados obtenidos por los
métodos de purificacion utilizadas.

= Sjaxiste la presencia de una mezcla complaja de impurezas relacienadas con el
producto o con el procesa, la cual ha sido mal caracterizada,

Dependiendo de los factores anteriores, la cantidad de estudios requeridos para
avalar la eficacia v seguridad puede variar considerablemente, por lo que se debe
gdeterminar caso A Caso.
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2.2.1.1 Estudios pre-clinicos

Los estudios pre-clinicos deben ser de naturaleza -:::rmparatlva_ v se deben
disefiar para detectar diferencias en las respuestas entre el producto biosimilar ¥ el de
referancia.

2.2.1.1.1 Estudios in vitro

«  Farmacodindmicos, que corresponden a bioensayos comparativos entre el PNS v
al de referencia, generalmente de wnidn a receptores o determinaciones
hasadas en células, por ejemplo analisis de proliferacion celular o citotoxicidad.

2.2.1.1.2 Estudios in vivo

+ Toxicidad, en un estudio a dosis repetida de tipo comparativo, que deben ser
afectuados sobre modelos animales apropiados (una o mas especies en ‘Ias aue
al producte bioldgice de referéncia haya moestrado actividad farmacodinamica o
toxicoldgica). En lo posibie debe incluir determinacion de anticuerpos.

»  Segin la via de administracian, puede ser necesario evaluar la tolerancia local.
Ci fuera factible, esta evaluacion puede realizarse como parte del estudio de
toxicidad a dosis repetidas descrito.

2.2.1.2 Antecadantes clinicos

Para ol disefio del estudio de comparabilidad en su fase clinica, se deben tomar en
consideracion los resultados de los estudios de comparabilidad previos, fanto de
carackerizacidn v de aspectos da calidad, como los resultados de estudios pre-clinicos,
para efectos de evaluar sl corresponde proseguir con @l estudio de cormnparabilidad en
la faze olinica, con Infarmacion abreviada:; o bien, el producto que solicita el registro
sanitario, dobe someterse a una evaluacion de registro ordinario, presentanda todos
los antecedentes clinicos completos.

La declsidn de proseguir con un estudio de comparabilidad en la fase clinica, con
informacian abreviada para obtener el registro sanitario de un producto. biotecnalagico,
o hken someterse @ una evaluacién de ragistro ardinario se basa en la prasentacion de
estudiofs) clinicol{s] de comparabilidad de un medicamento biosimilar, que debe
pmperar con los  estudios  farmacocinéticos  (FC) y  farmacodinamicos  (FO)
comparativos, seguidos por ensayals) comparativols) clinico(s) de eficacia v sequridad
v astudios comparatives de inmunogenicidad. Estos dates deberan ser suficientes para
identificar todas fas posibles diferancias de seguridad, de lo contrario el solicitanta de
regictra sanitario debera someterse a evaluacion de registro ordinario.

Para obtener el registro sanitario con informacion abreviada se deben presentar los
siguisntes estudios comparativos direchos:

» Estudios farmacocindticos

+ FEstudios farmacodinamicos

« Ectudios de eficacia v seguridad clinica
o Estudios de Inmunogenicidad

Al concedar el registro sanitario, el Instituto de Salud Puablica debe requerir del
titular la presentacidn de un  plan de manejo de riesgos {seguin Morma Técnica MO ¢
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140/12%, el que puede ser presentade en forma previa a la solicitud de registro o
posteriormenta, dentro de un plazo definide en la parte resolutiva de |la resolucion de
autorizacion emitida por el 1SP.

2.2.1.2.1 Estudios farmacocinéticos

= Sedeben realizar para las mismas vias de administracion solicitadas y con dosis
comprendidas en el intervalo terapeutico recomendade para el producto
bioldgico de referencia,

« [Deben ser de tipo comparative, realizade en la poblacien mas sensible y tener
un disefio gque permita la deteccidn de diferencias entre el biosimilar y el
producto. biotecnoldgice de referencia, es decir, estudios cruzados con dosis
urica en una poblacion homogénea v wtilizar ung dosis donde la sensibilidad
para detectar diferencias sea mayar,

Por regla general, un estudio farmacocinético de dosis tnica resultard suficients.
Mo obstante, en aquelos casos de productos que presenten una farmacocnética
tiempo-depandiente (por ejemplo, de liberacion controlada) se debe reallzar estudios
farmacocinéticos comparativos a dosis maltiple.

Son recomendables los estudios cruzados porque disminuyen la cantidad de
pacientes requearidos v prasentan mencr vanabilidad entre los sujelos.

En algunos cases como medicamentos con vida media larga o que faciimente
inducan la farmacidn de anticuerpos, es mejor un disefio de grupos paraialos.

Para la autorizacion de un biosimilar, generalmente, no s& reguleren otros
estudios farmacocinéticos, como estudios de interacciones (con farmacos gque
probablementa se usen en forma concomitante) o estudios en poblaciones especiales
{por ejemplo nifos, ancianas o pacientes con insuficiencia renal o hepatica).

2.2.1.2.2 Estudios farmacodinamicos

Dentra del estudio de comparabilidad dinico, los astudios Tarmacodinamicos
comparatives deben basarse en el marcador farmacodinamico mas relevanta para
determinar la actividad farmacoldgica del PBS en una poblacion adecuada, utilizando
aguellas dosis dentro de la parte alta de |la curva dosis/respuesta en orden a datectar
de la major manera posible, cualquier diferencia potencial entre el PBS vy el PER.

Usyalmente se requieren estudios dinicos para demostrar una eficacia comparable
entre el products biosimilar ¥ el producto biotecnoldgico de referencia. Pero, en Ciertos
casas, los resultados de los  estudies farmacocinéticos/farmacodinamicos  son
suficientes para extrapolar la eficacia del producto biosimilar en una indicacion
determinada, evitando Iz realizacion de estudios clinicos controlados. Estos casos con
los siguientes:

1, Cuanda las propiedades farmacocinéticas y farmacodinarmicas del producta
biotecnoldgico de referencia son blen conocidas y estan bien caractenzadas.
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Cuando existe al menos un marcador validado asociado a la eficacia, el gue
puede utilizarse como meadida sustituta y permite establecer una relacion entre
la respuesta biolagica sustituta y la eficacia clinica.

3, Cuanda la relacion entre la dosisfexposicion, los marcadores farmacodinamicos
relevantes y la respuestafeficacia del PBR s encuentren ben establecidos.

Para &l raso de aguellos productos que satisfagan las pruebas de comparacion
sefialadas precedentemente, los salicitantes de su registro sanitario podran abreviar o,
oxcepoionalmente, eximirse de la presentacion de dates clinicos, segun lo indican las
guias empleadas como referenciales para el registro de productos biosimilares que se
cefialan en el Anexa 1. Aguellos casos en los que los estudios de comparabilidad no
lagran entregar datos suficientes para caracterizar apropiadamente e producto ni
demostrar su naturaleza comparable con el producto de referencia, deberan
suministrar datos clinicos seglin seé indica a continuacion.

2.2.1.2.32 Estudios de aficacia clinica

Cuando los estudios anterioras suminictran  informacion  suficiente  para
demostrar que al products biotecnoldgics es de naturaleza comparable al producto de
refarencia, @n la mayoria de los casos, se deberd proceder con la reafli:racilﬁn de un
estudio de comparabilidad de eficacia v seguridad entre el PBEE v el PERE. Este debe
consistir &n un estudio clinico controlado, de eficacia y seguridad comparativa con el
praducto bioteenoldgice de referencla en la poblacion blanco.

Eztos estudios se consideran abreviados, sin embargo, el solicitante de ragistro
sanitaric podra optar por presentar estudios clinicos completos para su producto, en
cacn de no contar con los estudics de comparabilidad efectuados con el producto
referente que =a determine.

Para la demostracidn de eficacia entra un producto biosimilar ¥ un producto
biotecnoldgico de referencia, por lo gernaral se requiere la realizacion de un estudic
clinico comparative controlado, ciego o doble ciega, con asignacién aleatoria v con una
suficiente pobencia estadistica para detectar diferencias clinicamente significativas. Si,
por algdn motivo, no sa pueden realizar estudios ciegos, el solicitante debe demostrar
gue los resultados estdn libres de sesgos significatives, El resultado de este astudio
debe demaostrar equivalancia an la eficacia de ambos praductos,

Los pardmetros y margenes de comparabilidad clinica deben habarse justificado
aobre |a base clinica y estadistica, siendo especificados previamente a |la realizacidn de
dichos estudins v deban estar claramente =efizlados en al reporte de los estudios de
eficacia v sequridad comparativos que se presente a evaluacidn.

El dizenc de los estudies clinicos de eficacia comparatives v la ejecucion de los
mismos, deben asegurar la validez cientifica del estudio.

2,2,1.2.4 Estudios de Inmunogenicidad

La caracteristica fundamental que diferencia a las moléculas de sintesis quimica
de aquellas obtenidas por bictecnologia es @l riesge de Inmunogenicidad, propiedad
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inharente @ estas Gltimas. El heche de ser maleculas bioldgicamente activas dernvadas
de etlulas vivas, hace gque posean el poatencial de activar la respuesta inmurmlaria, con
las posibles consscuencias dinicas que se pueden derivar de este hecho. En ese
sentido el estudio de inmunogenicidad no podrd durar menos de un afia.

La inmunogenicidad se refiere al proceso mediante el cual, el cuerpo humano se
encarga de generar una respuesta a la introduccidn de una sustancia extrafa (en este
€as0 una proteina). La repuesta consiste en producir anticuerpos gue se ligan a las
proteinas extrafias, inactivandolas y formande un compleje antigeno-anticuerpa, que
pueden llevar a serias complicaciones y efectos adversos.

La inmunogenicidad representa la preccupacion de seguridac mas importante
relacionada con los productos biolégicos, diferentes a vacunas.

Los factares que afectan la inmupagenicidad y que potencialmente estan relacionados
con el producto son:
« Secuencia de aminodcidas,
» Grado de glicosilacion,
Pureza {material celular patran),
Excipientes,
Estabilidad y almacenarmlenta,
Los problemas tambign se pueden deber a la sustancia activa o @ I
formulacidn,
» Dosis v via de administracion, (Via SC=LV.),
s Dosis, intervalo de dosis, v
s Sisterma inmune del huesped

La Inmuneogenicidad de un PBS, siempre debe ser investigada clinlcamente
previo a su autorizacién sanitaria. Esto es necesario, incluso cuanda se ha demaostrado
la semejanza en eflcacia y seguridad entre un PBS ¥ 5uU PBR, debido a gue la
inmuncgenicidad del PBS de todas Formas puade ser distinta, variango de una reaccian
clinicamente irrelevante a una reaccion seria.

En ¢l estudio de comparabilidad, se debe realizar estudios de inmunogenicidad,
los cuales deben realizarse siempre en seres humanos, debide a gque los datos
abtenidos en animales, generalmente, no son predictivos de la respuesta Inmnitaria
en el hambre.

Se deben comparar la frecuencia y el tpo de anticuerpe producide entre @l
blosirmilar v el producte blotecnologico de referencia. También, las posibles
consecuencias clinicas de la respuesta inmunitaria. La comparacion debe ser directa, 2
usar un grupo control externo en el estudio de comparabllidad no es adecuado, dada
que usualmente la respuesta se we allerada por diferencias en la poblacion de
pacientes estudiada, el periedo de observacién, los tiempos de muestreo, el tpo de
ensayo @ interpretacion de resultados.

Generalmente, la informacion de inmunogenicidad que es obtemda a partir de
los estudios clinicos comparativos de eficacia (aquellos que tienen polencia estadistica
para la eficacia primaria), permiten la deteccion de un alza en la inmunogenicidad det
PBS en comparacidn con el PBR y este dato, entonces, se considera suficienta para
otorgar el registro sanitario. Sin embarga, en los casos gue la eficacia de! biasimilar
haya =ido demostrada solo a través de estudios comparativos de lipe
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farmacocineticos/farmacodinamicos;, sera obligatorio, para conceder el registro
sanitano, la presentacion del estudio de comparabilidad de Inmunogenicidad en la
poblacidn blance.

Como el numero de participantes es limitade en la etapa de investigacion
clinica, no es posible tener informacion suficiente respecto de las  posibles
complicaciones inmunoldgicas de un producte biotecnoldgice, por lo que generalmente
estos casos son detectades con un buen plan de farmacovigilancia ¥ manejo de
riesgos.

La ferma ¥ condiciones para la presentacidn de estos estudios clinicos, asi como las
conclusiones y extrapolaciones que de ellos pueden deducirse, se realizarén de acuerdo
a lo indicado en las guias empleadas como referenciales para el registro de praductos
biosimilars gque se sefalan en el Anexo 1. Aquellos casos en los que los estudios de
comparabilidad dinica no logren entregar datos soficientes para caracterizar
apropiadamente el producto nl demostrar su naturaleze comparable con e products de
referencia, deberdn suministrar datos clinicos completos, sagln establece |a
regulacidn.

2.3.- PLAN DE MANEIQ DE RIESGOS

El plan de Manejo de Riesgos se ajustard a lo dispuesto en |a Norma Técnica N* 140,12
del MINSAL,

El Utular de reqistro deberd presentar un plan de manejo de riesgo dentro de un plazo
cefimido por & Instituto de Salud Pdblica.

V.-EXTRAPOLACION DE INDICACIONES

Para la extrapelacion de indicaciones, se debe considerar lo estipulado en las  guias
empleadas Coma referendiales para el registro de productos biosimilars que se sefalan
en &l Anexo 1, por ejemple, el mecanismo de accion y/o los receptores farmacologicos
involucrades  deben  ser  similares, la seguridad & inmunogenicidad  fueron
caracterizados en una poblacidn sensible, utilizacion de un modelo de andlisis clinico
sensible capaz de detectar diferencias entre el biosimilar y el producto blotecnoldgice
de referencia, existencia de un marcador farmacadinamico de eficacia valtidado,

Lina vez aprobado el Biosimilar s un producto que se sustenta por si mismo,
para propdsite de cualquier solicitud de concentraciones, e Indicaciones adicionales,

WI.- MODIFICACIONES QUE ‘Pﬂﬂﬂilﬂ AFECTAR LA SEGURIDAD ¥ EFICACIA
DEL PRODUCTO BIOTECNOLOGICO

Para un cambio 2n el proceso de fabricacian, el btular de registro sanitario deberd
realizar una demostracion de comparabilidad, Los productos a ser comparados serdn
las versiones pra-cambio y post-cambio del biosimilar. Las comparaciones con gl
producta biotecnolagice de refarencia no son requeridas
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VIL.- IMPLICANCIAS DE LA AUTORIZACION DE REGISTROS DE PRODUCTOS
BIOSIMILARES

La autorizacian sanitaria de un preducts biosimilar, pasibilita intercambiabilidad o
sustitucidn entre productos, siempra que se realice mediante un procesa escalonadao,
procedimantadeo v bajo estrecha supervision medica.

La intercamblabilidad se realizara, por decision dal médico guien evaluara los nesgas y
beneficios e informara al paciente sobre estos Oltimos, Los pacientes deberan estar en
conacimiento de la sustitucion de sus medicamentos biotecnolagicos.

VIII.- RESUMEN

1

Los siguientes requisitos serdn necesarios para los productos biotecnologicos que

solicilen un registro sanitario:

a)

=)

c}

Productos biotecnclegicas innovadores

Deberdn presentar el dossler completo avalando la calidad, seguridad y eficacia,
presentando estudios, preciinicos, clinlcos de fase I, 11 y 111,

Estudios clinicos de inmunogenicidad.
Flan de manejo de riesgo, de acuerde a Morma Técnica Morma Teécnica N=140/12.

Praductos biotecnologicos biosimilares, que solicitan reglstro en base al estudic de
comparabilidad con el producto biotecnologico de referancia.

Daossier de calidad completo comparativo con €| de referancia,

Praclinicos v clinicos segun el grade de caractesizacion de la malécula v el grado
de semejanza en calldad con el PER,

Estudios clinicos de inmunogenicidad comparativos, a menos que eslos estén
incluidos en el astudio clinlca comparative de eficacia y estén realizadas en el
grupo de pacientes mas sensible. Se requerird hacer un estudio de extension de
inmunogenicidad, en los casos en gue sea necesario completar el Hempo
establecido para estos estudios,

Plan de manejo de riesgo, de acuerde 3 Norma Tacnica MNormna Técnica N9140/12 .

Productos biotecnalégicos no innovadores que solicitan registro cin basarse en la
comparabilidad con el medicamento de referencia.

Deberan presentar el dassier completo avalande la calidad, seguridad y eficacia,
presentando estudios, preclinicos, clintcos I, 11y K11,

Eztudics climicos de inmunogenicidad.

Plan de manejo de riesgo, de acuerdo a Norma Técnica Norma Tecnica N®140/12,
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1%.-PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS REGISTRADOS SEGUN DS 1876/95

Se procedera en forma progresiva a salicitar los antecedentes que aseguren |a calidad,
eficacta ¥ relacion riesgo/ beneficio de estos medicamentos, Los criterios para esta
priorizacian, asi coma los antecedentes solicitados v los plazos para entregarlos, seran

transparentados a través de una Raselucién del Ministerio de Salud.

¥. LISTA DE PRINCIPIOS ACTIVOS BIOTECNOLOGICOS ¥ PRODUCTOS DE

REFEREMCIA.

Principios activos y sus respectivas presentaciones
respecto de los cuales podra admitirse abreviacion de estudios clinicos

en el proceso de registro sanitario

PRINCIFID ACTIARD FOIRS, FARMACEUTICA OCI515 LINITARIA CLASIFICACION
| LioFiLizaDo FaRA 18 UL L& HORMOMAODE II
BOMATHONHNA SOLUCIHIN INYECTABLE 38 ULl CRECIMIENTC
| VCHE 181,
: . LIGFILIZAD0 AR SOHEARL ESTIMIFLANTE OHE L
EPQETIMA ALFA SOLUCION INYECTARLE =300 1., ERITROPOYESIS
4000 401,
R SOLUCION INTECTASLE oy ESTIMULANTE DE LA
. EFTCIET 1A ALFA AR LA . A0 LI, ERITROPOYESES
ESTIMULANTE DE
FILGRASTIM SOLLCION INYECTABLE ﬁ :i'ﬂ'g ’“'L'_ COLOMNIAS DE
i GRAMULOCITOS
A MUIADS mk
INTERFERCIN ALFA 24 SOLUCION INYECTABLE & MUIELS miL ANTINEOPLASICOS
& MUIDLS mL
IS0 LIRSS, ELFE-F'ENEIﬁN IMYECT, i 1 HIF‘GG'UEE“LAMES
ware: | TSI PARENTERALES
LIGFILLIZADC PARS, IMHIBIDOR DEL FACTOR DE
IMF LRy
LIGIMAR SOLUCION INYECTASLE mg NECROSES TUMORAL ALFA
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LISTADO DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS DE REFERENCIA {(PBR)

e n, | Producto da
PUNEIR0 | Referencia | Desis Unitaria | N°registro |  Glasificacian bl Titular
chive En Chile administracian
Genatropin
Lidilizado .
. ? 15 I LdmL B4 Hormona da o Pheor Chila
Somalopine | PRRBOLGON | g5yt | B-1960r11 cracimisnia subcutings 42
Ty elakile,
con solvenla
| Mo fua JOHMSON
e 'Ep-tax- rencvido : &
Cheaden solucin | 40,000 ULLJmL EER AR S \IEVSNOSE | JOHNSON
inyectable | E e DE GHILE
I S8
MEUpCoEn 48 MU Brol B-232813 Estimulante da MR ROCHE
Filgrastim sCHUCHAn 30 ML, Smil B-28/12 Codonias de iy Y| cHILE
inyectable | 30 MUmL B-Za2R13 Granulacilos el LTOA.
T — Roleron- | 3MUIMOSmL | B.20800a ROCHE
i solpcin | OMUNOSmL | B-208109 | Antineoplasicos Subcutinea | CHILE
e _inyeciabla & ML S mL B-203209 LTDA,
i Hizrraalinn b B-1456M1 1 , ; ELI LLLY
:i":::m Suspenson 100 ULEfmi B-1497i11 H'p;:,:m' i ui;:“ Subculaes | DE CHILE
inyactania Fi« 143611 1 LTDA,
: Fusmlin R y ; ELILALY
fisuting : Higsrglucemiantas SubGulrm -
sed iy 100 LidmL Bl-149501 1 DE CHILE
Humans ekt =0 Pasenlerales Iniravemnasa LTOA,
Insulina
Humana Husrsulin 7000 B 149411 ) ELI LALY
Isafana + suspension | 100 U.LimL Hippglicemilmes | Subcutanea | DE CHILE
Insulina inyeciable LTDA,
Humana _
Remicad womnang | Innibidar del Factor -
| iniisiman | ll0fiizado para 100 mg dé Necrosls Intravenoss | JOHNSON
| S0 UHCHI Tummoral alia DE CHILE
| inyaclassia | THF alfa}) | E-A.F !
| = B-1800000 | Hormona sexual y =
Gonal F 300 LA mL
F"":":f"" seslutsitn ASOLIND, T5mL g::g:ﬁ'g S'}';?;:'ﬁ;ﬁg Sibicutinea | Marck 54
S inyaciabia 00 L1.5 rn_L o gonadotopngs
Goral F
o : Hormona sexual y
Falitropina Iml‘ihzadr_:-_p:m Ta Ul B 188310 mibadar ol _
alfa solLzicn 50 L B-1830,00 heicaria nwaiial Subcutanea MbeEch Sh.
inyectable con 1050 Lt B- 153100 s mnﬂ ot
L solvania 4 o

Estos listados e irdn actualizando de acuerdo al estada del arte, los gue seran

establecidas por resolucidn del Ministerio, a propuesta del Instituto.
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¥I AMEXOS
Anexo 1

GUIAS REFERENCIALES PARA DEMOSTRAR COMPARABILIDAD EN EFICACIA
¥ SEGURIDAD ENTRE UN BIDSIMILAR Y UN REFERENTE

Para demostrar comparabilidad de eficacia y seguridad, para los siguientes productas
bictecnoldgicos, se pusde usar como guias referenciales lag aprobadas por fa EMA vy sus
actualizaciones:

1.-Insulina Humana Recombinante (Guidance on similar medicingl products
cartaining recombinant fuman soilubie insulin. EMEA CHMPYBMWE/ 32775/ 2005])

2.-Epoetinas [Guidefing an non-ciinical and ciinical devefopment of similar biolagical
redicinal products cantaining recombinant erythropoletins,
EMEA/CHMEP BMIVA4526,/08)

3.-Somatropina Recombinante [Guidance on simifar medicinal producls containing
somatropin. EMEA/CHMP/BMWER/92528/2005)

d.-Factor sstimulante de la colonia granulocitica (rG=CSF) [guidance on similar
madicinal products containing  recombinant granvlocyfe-colony  stimidating  Factor.
EMEN/CHMP/BMWER/ZIZ29/2005)

S.-Interferon a (Non-clinical and ciinical development of similar medicinal products
containing racombinant interferon alfa, EMEA/CHME/BMWE/ 102046720046,

G -Anticuerpos manoclonales, [(Guideline on similar biodogical medicinal

praductscantaining monocienal antibodies - non-ciinical andclinicalissue.
EMA/CHMP/BMWE/403543/2010)

7. - Hormona Foliculo Estimulante (Guideline on non-clinical and clinical
development of similar biolegical medicinal products containing recombinant human
follicle stimulating hormone {r-hFSH)}.

EMASCHMP/BMWES/6T1292/2010,
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Anexo 2

MODELO ¥ ESTRUCTURA PARA LA ELABORACION DE UN PLAN DE MANEIO DE

RIESGOS,
I.

II.

III.

Iv.

Partada

Tabla da contenidos

Parte I: Plan de Farmacovigilancia

a. Especificaciones de seguridad: Debe estar constituido por un
resurmen de los riesgos de importancia gue se han ldentificado o que s50n
potenciales para el produdte farmacéutico, v la informacion relevante
con la gue aln no se cuenta, También debe establecer qué poblaciones
se encuentran en situacion potencial de riesgo (cuando es probable que
se ubliee el producte), v los asuntos de seguridad pendientes que
requieren mayor [nvestigacion para perfeccionar la comprension de la
relacitn beneficio/riesgo durante el periodo posterior a la aprobacion del
producko.

b. Plan de Farmacovigilancia: En general, = plan de FY describe en
detalle las medidas de FV relacionada a los riesgos polenciales y a los
identificados en la especificacion de seguridad. Este plan debe describir
an detalie las actividades de rutina de FYV llevadas a cabo por el titular
del registro para el medicamento en particular gue 52 esta evaluado

Parte I11: Plan de minimizacion de riesgos: El Plan de Minimizacion de
Riesgos 5 un programa estratégico de seguridad crientado al manejo de
nuevos riesgos identificados en el periodo de post-comerdalizacion o incluso
al seguimlento de los riesgos conocidos en  poblaciones previamente
estudiadas. Es recomendable que este plan se desarrolle con objelivos
practicos, especificos ¥y medibles para poder alcanzar las melas y esio
dependerd det tipo, frecuencia y severidad del riesgo dentificado,

Resumen del plan de manejo de riesgos: En este item se debe
proporcionar una tabla resumen con todas Ias acciones de farmacovigllancia
¥ deminimizacion de riesgos, tanto de rutina como adicionales

El Institute de Salud Pablica podra establecer requisitos de mavor especificidad,
mediante Resolucian.
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