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INSTITUTO DE SALUD PÚBLICA DE CHILE
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

SUBDEPARTAMENTO BIOFARMACIA Y EQUIVALENCIA TERAPÉUTICA  

SECCIÓN DE VALIDACIÓN Y TRAZABILIDAD DE PROCESO PRODUCTIVO
FORMULARIO F-VPP 04 B
PRESENTACIÓN DE RESULTADOS DE CAMBIOS NIVEL 2 Y 3 DE ACUERDO A LA METODOLOGÍA PARA LA EVALUACIÓN DE MODIFICACIONES A PROCESOS PRODUCTIVOS VALIDADOS POST-DEMOSTRACIÓN DE EQUIVALENCIA TERAPÉUTICA PARA PRODUCTOS SOLIDOS DE LIBERACIÓN INMEDIATA Y LIBERACIÓN MODIFICADA.

IMPORTANTE: LA COMPLETITUD Y VERACIDAD DE TODOS LOS ANTECEDENTES QUE DEBEN INCLUIRSE EN ESTE FORMULARIO ES RESPONSABILIDAD DEL SOLICITANTE, EN CASO CONTRARIO SE APLICARÁ LO DISPUESTO EN EL ARTÍCULO 210 DEL CÓDIGO PENAL.

EL DIRECTOR TÉCNICO Y/O REPRESENTANTE LEGAL DEBE FIRMAR ESTE FORMULARIO OBLIGATORIAMENTE, SERÁ DEVUELTO SI NO CUMPLE CON ESE REQUISITO. 

LOS DOCUMENTOS EXTRANJEROS DEBEN INCLUIR LAS APOSTILLAS CORRESPONDIENTES.

La documentación puede presentarse tanto en idioma español o inglés. Será necesario adjuntar la traducción respectiva, si se presenta en un idioma distinto a los antes mencionados.

Códigos arancelarios asociados:
4150071
1. ASPECTOS GENERALES. 

Campos obligatorios comunes a todo tipo de cambio.
1.1. IDENTIFICACIÓN DEL SOLICITANTE

	Nombre del titular en Chile (razón social)
	

	Dirección del titular en Chile
	

	Nombre del director o asesor técnico
	

	Nombre del representante legal
	

	Nombre y correo electrónico del contacto 
	


1.2. INFORMACIÓN DEL PRODUCTO

	Nombre del producto farmacéutico
	

	Número de registro sanitario
	

	Nombre del laboratorio farmacéutico de producción
	

	Dirección del laboratorio farmacéutico de producción
	

	Tipo de liberación del producto
	Liberación inmediata 


	Liberación modificada 



	
	
	¿Qué tipo de liberación modificada?

Extendida 

Retardada  




1.3. IDENTIFICACIÓN DE LA(S) MODIFICACIÓN(ES) AL PROCESO DE MANUFACTURA VALIDADO. En el caso de haber más de una modificación, identificar todas.
	Tipo de modificación
	Nivel 2
	Nivel 3

	En la fórmula (solo excipientes) 
	
	

	Del tamaño de lote
	
	

	En la manufactura (proceso o equipos)
	
	

	Eliminación/inclusión de fabricante principio activo (sin nivel)
	


1.4. IDENTIFICACIÓN DE LA DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR INCLUYENDO LA FECHA DE CREACIÓN/APROBACIÓN. Cuando se trate de un multicambio la documentación a presentar debe corresponder al cambio de mayor nivel.
	Documento y/o estudios
	Identificación
	Fecha

	Análisis de riesgo
	
	

	Informe de cumplimiento de las especificaciones del producto fabricado postcambio
	
	

	Informe de estudios de estabilidad (normativa vigente)
	
	

	Informe de perfiles de disolución comparativos (si aplica)
	
	

	Informe de estudios de bioequivalencia (si aplica)
	
	


2. ASPECTOS ESPECÍFICOS  PARA MODIFICACIONES NIVEL 2 Y 3
2.1 DESCRIPCIÓN DE LAS MODIFICACIONES.
2.1.1 EN LOS EXCIPIENTES DE LA FÓRMULA (COMPOSICIÓN)
2.1.1.1 Resolución que indica la fórmula del producto aprobada con la que se realizó la validación del proceso.

	N° Resolución
	Fecha resolución

	
	


2.1.1.2 Fórmula unitaria con la que se realizó la validación.

	Componentes
	Función
	Cantidad (mg)

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	TOTAL


2.1.1.3 Justificación del cambio.

	


2.1.1.4 Fórmula unitaria con la modificación

	Componentes
	Función
	Cantidad (mg)
	Cambio en %

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	TOTAL


2.1.2 EN EL TAMAÑO DE LOTE
	Tamaño lote original
	

	Tamaño lote modificado
	

	Relación entre tamaño de lote

11, 100 u otro
	


2.1.3 EN EQUIPOS DE MANUFACTURA. 
	Detalle de cambio de equipos (repita la tabla de acuerdo al número de equipos a modificar)

	
	Equipo original
	Equipo nuevo

	Nombre del equipo
	
	

	Clase
	
	

	Subclase
	
	

	Operación unitaria
	
	

	Capacidad
	
	

	Código de informe de calificación de operación (OQ)
	

	Fecha de aprobación del informe (OQ)*
	

	Periodo de vigencia del informe (OQ)
	

	Fecha de mantención y/o calibración
	


*Efectuada previamente a la producción de manufactura post-cambio.
2.2 DOCUMENTACIÓN NECESARIA PARA SUSTENTAR LOS CAMBIOS,  NIVEL 2 Y 3.
2.2.1 ANÁLISIS DE RIESGO.
	Codificación del documento
	

	Etapas críticas
	Características de calidad involucrado

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


2.2.2 INFORME DEL CUMPLIMIENTO DE LAS ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO DEL (LOS) LOTE(S) FABRICADO POST-MODIFICACIÓN. 
2.2.2.1 Resolución vigente de especificaciones de producto terminado.
	N° Resolución
	Fecha resolución

	
	


2.2.2.2 Información del Certificado de análisis.
	Identificación del documento 
	

	Identificación del organismo emisor
	

	Identificación de lote
	

	Tamaño de lote
	

	Fecha aprobación certificado
	

	Producto cumple con las especificaciones aprobadas en el registro sanitario 
	SI
	
	NO*
	

	*Si no cumple, indicar referencia de solicitud de modificación analítica 
	


2.2.3 ESTUDIO DE ESTABILIDAD. (Completar la siguiente tabla, además debe adjuntar documentación del estudio según normativa vigente, relacionar con el documento técnico MOVAL).

2.2.3.1 Resolución que indica el periodo de eficacia

	N° Resolución
	Fecha resolución
	Período de eficacia autorizado

	
	
	


2.2.3.2 Información respecto al estudio de estabilidad realizado

	N° LOTE
	Fecha 

Fabricación 
	Condiciones del estudio (temperatura, humedad, otras condiciones) margen de tolerancia
	Tiempos de muestreo

	 
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


2.2.3.3 Resultado de la evaluación de la estabilidad

	Los resultados del estudio de estabilidad muestran que el tiempo estimado de vida útil del producto fabricado con el proceso con la modificación es igual al autorizado en el registro sanitario 
	SI
	NO

	
	
	


2.2.4 PERFILES DE DISOLUCIÓN COMPARATIVOS (PDC). Debe seguir la estructura y lineamientos señalados en el formulario BIOF 07.
2.2.4.1 Información previa requerida para la realización del estudio de un ensayo de disolución

	Calificación de equipo

DISOLUTOR
	N° Protocolo/reporte
	Fecha calificación

	
	
	

	Calificación de equipo

CUANTIFICADOR
	N° Protocolo/reporte
	Fecha calificación

	
	
	

	Validación metodología Analítica
	Código documento
	Fecha de aprobación

	
	
	


Importante: Adjuntar documentación que respalde dicha información.
2.2.4.2 Identifique el tipo de ensayo realizado

	· A   
	· B
	· C
	· D
	· E
	· F 
	· G

	Q
	

	Medio de disolución 
	

	Volumen del medio
	

	Aparato
	

	RPM
	

	Temperatura
	

	Tiempos de muestreo
	


2.2.4.3 Identificación de los lotes sometidos al ensayo de disolución.

	N° serie de Lote antes del cambio
	

	N° serie de Lote posterior al cambio
	

	Factor de similitud f2 (50-100)
	

	Factor de diferencia f1 (0-15)
	


3 INFORMACIÓN PARA RESPALDAR CAMBIOS O INCLUSIÓN DE FABRICANTE DE PRINCIPIO ACTIVO
3.1 IDENTIFICACIÓN DE LA SOLICITUD (Seleccionar)
	
	INCLUSIÓN 

(Se mantienen todos los fabricantes anteriormente autorizados)

	
	CAMBIO
(Se eliminan o se dejan sin efecto todos los fabricantes anteriormente autorizados)

	
	CANCELACIÓN PARCIAL
(Se elimina solo parte de los fabricantes anteriormente autorizados)


3.2 IDENTIFICACIÓN DE LOS FABRICANTES DE PRINCIPIO ACTIVO

3.2.1 FABRICANTES DE PRINCIPIO ACTIVO AUTORIZADOS EN EL REGISTRO SANITARIO. (Nombrar todos)
	NOMBRE Y UBICACIÓN:
	Nombre         

Dirección                         ciudad                        país                                      


3.2.2 FABRICANTE DE PRINCIPIO ACTIVO A ELIMINAR (SI APLICA, NOMBRAR TODOS LOS QUE SE ELIMINAN)
	NOMBRE Y UBICACIÓN
	Nombre     
Dirección                         ciudad                        país                     


3.2.3 FABRICANTE DE PRINCIPIO ACTIVO A NUEVO (SI APLICA)
	NOMBRE Y UBICACIÓN
	Nombre     
Dirección                         ciudad                        país                     


3.3 DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR
3.3.1 ANÁLISIS DE RIESGO
	Codificación del documento
	

	Etapas críticas 
	Características de calidad involucrado

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


3.3.2 CERTIFICADO DE ANÁLISIS DE CALIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO VIGENTE, EMITIDO POR EL FABRICANTE.
	Identificación del Fabricante del principio activo 

	Nombre                              País

	N° certificado 
	

	Dirección de la planta 
	

	Fecha certificado de análisis
	

	N° Lote
	

	Fecha de fabricación 
	


3.3.3 ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PRINCIPIOS ACTIVOS. (Completar la siguiente tabla con la información requerida, además debe adjuntar la documentación que avale dicha información). Revisar recomendaciones de la Nota Técnica N°10.
Nota: tabla a modo de ejemplo, este debe comprender las características propias del principio activo.

	Características
	 Especificaciones Fabricante Actual 
	Especificaciones Fabricante Nuevo

	Distribución de tamaño de partícula
	
	

	Forma cristalina
	
	

	Solubilidad en agua
	
	

	Densidad de consolidación
	
	

	Sustancias relacionadas/Impurezas
	
	

	Otro
	
	


3.3.4 CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL PRODUCTO TERMINADO CON EL NUEVO FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO. 
3.3.4.1 Resolución vigente de especificaciones de producto terminado

	N° Resolución
	Fecha resolución

	
	


3.3.4.2 Información del documento, del lote analizado y del cumplimiento.

	Identificación del documento (codificación)
	

	Identificación del organismo emisor
	

	Identificación de lote
	

	Tamaño de lote
	

	Fecha de aprobación del certificado
	

	Producto cumple con las especificaciones aprobadas en el Registro sanitario 
	SI
	
	NO*
	

	*Si no cumple indicar; 

1. Referencia de solicitud de modificación analítica 
	


3.3.5 PERFILES DE DISOLUCIÓN COMPARATIVOS (PDC). Debe seguir la estructura y lineamientos señalados en el formulario BIOF 07.
3.3.5.1 Información previa requerida para la realización del estudio de un ensayo de disolución

	Calificación de equipo

DISOLUTOR
	N° Protocolo/reporte
	Fecha calificación

	
	
	

	Calificación de equipo

CUANTIFICADOR
	N° Protocolo/reporte
	Fecha calificación

	
	
	

	Validación metodología Analítica
	Código documento
	Fecha de aprobación

	
	
	


Importante: Adjuntar documentación que respalde dicha información.
3.3.5.2 Identifique el tipo de ensayo realizado

	Medio de disolución 
	

	Volumen del medio
	

	Aparato
	

	RPM
	

	Temperatura
	

	Tiempos de muestreo
	


2.2.4.4 Identificación de los lotes sometidos al ensayo de disolución

	N° serie de Lote antes del cambio
	

	N° serie de Lote posterior al cambio
	

	Factor de similitud f2 (50-100)
	

	Factor de diferencia f1 (0-15)
	


3.3.6 ESTUDIO DE ESTABILIDAD. (Completar la siguiente tabla, además debe adjuntar documentación del estudio según normativa vigente, relacionar con el documento técnico MOVAL).
3.3.6.1 Resolución que indica el periodo de eficacia

	N° Resolución
	Fecha resolución
	Período de eficacia autorizado

	
	
	


3.3.6.2 Información respecto al estudio de estabilidad realizado

	N° LOTE
	Fecha 

Fabricación 
	Condiciones del estudio (temperatura, humedad, otras condiciones) margen de tolerancia

	 
	
	


3.3.6.3 Resultado de la evaluación de la estabilidad

	Los resultados del estudio de estabilidad muestran que el tiempo estimado de vida útil del producto fabricado con el proceso con la modificación es igual al autorizado en el registro sanitario 
	SI
	NO

	
	
	


COMPROMISO DEL DIRECTOR TECNICO Y/O REPRESENTANTE LEGAL:

1.- Declaro bajo juramento que los datos suministrados en el presente formulario, así como los antecedentes acompañados, son verdaderos e íntegros.

2.-Estoy en conocimiento de lo dispuesto en el artículo 210 del código penal, que indica que: “el que ante la autoridad o sus agentes perjurare o diere falso testimonio en materia que no sea contenciosa, sufrirá penas de presidio menor en sus grados mínimos a medio y multa de seis a diez unidades tributarias mensuales.”

Firma Director Técnico/ Representante legal

Fecha: ____/____/_____
	CONTROL DE CAMBIOS



	DE
	A
	FECHA
	CAMBIO EFECTUADO

	Versión 0.0
	
	Diciembre 2019
	Creación documento.


[image: image1.jpg]



