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Indique la observacién o sugerencia

Queremos confirmar que esto sera publicado como una Guia o Norma
Técnica, y que no es una modificacién del Decreto DS 3/2010.

Establecer condiciones més claras para que el registro de una nueva ADF
provenientes de activos ya registrados previamente en el pais, pueda
aplicarse el procedimiento de registro acelerado (articulo 54°) para
productos ya registrados previamente en otras agencias de alta vigilancia
OPS Nivel IV

Qué sucede en el caso de Especialidades Farmacéuticas tipo ADF que
cuentan con Precalificacién de la OMS? Se eximen de todas o algunas de
estas exigencias?

La definicién de producto por una
dosis fija debe estar contenido en la Normativa / decreto con fuerza de
Ley y no solo en una nota técnica que solo posee caracter legal

o

se indica lo siguiente: “Ademas, para identificar los productos de
combinacién se le debe asignar al momento de emitir la resolucién de
registro, la clasificacion de los nimeros de registro, incorporando la letra
E asignada a este tipo de productos, junto al ntimero de registro
sanitario, de acuerdo con procedimientos emitidos por la institucién”

Qué sucede en el caso de Especialidades Farmacéuticas tipo ADF que
cuentan con Precalificacion de la OMS? Se eximen de todas o algunas de
estas exigencias?

«Aplica si la ADF contempla una asociacién que no existia antes?
«Aplica si la ADF contempla una asociacién que incorpora un nuevo
principio activo?

*Aplica si la ADF contempla una asociacién que ya existe, pero en una
potencia nueva?

«Aplica para ADF que ya existen y cuentan con registro sanitario en Chile?
(Ej Glibenclamida + Metformina)

*Aplica para todos los casos anteriores?

se indica que; Se deben aportar antecedentes en la etapa de registro que
permitan sustentar lo anterior de la letra d).

No hay claridad de cuales serian los antecedentes para sustentar la letra
d) del DS N°3 o de esta NT que se indican en el parrafo 92 y 93

Se solicita/sugiere que las exigencias para cada caso o tipo de ADF se
resuman en una tabla, como por ejemplo (como en Guia Técnica G-
Moval 01), ejemplos:

Tabla 1. ADF de 2 nuevos principios activos

Documentos Requeridos Nota Explicatoria.( donde se explique
requerimiento)

L-XXXXXX

2.-XXXX

Tabla 2. ADF Similar

Documentos Requeridos Nota Explicatoria.

L-XXXXXX

2.-XXX

*Aplica si la ADF contempla una asociacién que no existia antes?
«Aplica si la ADF contempla una asociacién que incorpora un nuevo
principio activo?

*Aplica si la ADF contempla una asociacién que ya existe, pero en una
potencia nueva?

«Aplica para ADF que ya existen y cuentan con registro sanitario en Chile?
(Ej Glibenclamida + Metformina)

«Aplica para todos los casos anteriores?

Ia guia indica; Los criterios de aceptacién para impurezas de ADF deben

Para confirmar de qué forma serd publicado.

Homologar aprobaciones entre agencias de alta vigilancia y agilizar procesos de
registro

Es necesario tener explicita la situacién de las especialidades farmaguticas que
cuentan con pre-calificacién de la OMS.

La definicién de producto far por una a dosis fija
debe estar contenido en la Normativa / decreto con fuerza de Ley y no solo en una
nota técnica que solo posee caracter legal

La diferenciacion de un producto en combinacién con una letra “E” en el registro
sanitario no se justifica, ya que es un producto debe la

Respuesta

Sera publicado mediante resolucién de ISP

No tiene relacién con esa materia. La guia se refiere
solo al respaldo para el registro de una ADF. Lo
sefialado es materia reglamentaria que no cambia
con esta guia.

No tiene relacién con esa materia. La guia se refiere
solo al respaldo para el registro de una ADF. Lo
sefialado es materia de otras normativas que no
cambia con esta guia.

La definicién ya esta contenida en el DS 3 2010. Esta
guia que sera aprobada por un instrumento legal :
RESOLUCION, especifica algunos puntos acerca de
los requisitos o respaldo cientifico para su registro
La clasificacion con letras de los productos

farr éuti es materia de

letra F-.
La incorporacién de una letra diferente a la mencionada en el DS N°3 es un cambio
reglamentario que requiere decreto con fuerza de ley.

Es necesario tener explicita la situacion de las especialidades farmaéuticas que
cuentan con pre-calificacién de la OMS.

El borrador no deja claro el alcance de estas consideraciones / exigencias.

procedimientos internos de ISP. No es materia
reglamentaria. Es una diferenciacién de tipos de
(biologico, fi Ati

entre otros)

idem anterior

La guia aplica a todas las ADF que se someteran a
registro, y de acuerdo a DS 3 /2010, deben contar
con registro previo por separado ante ISP en
principio activo, indicacién terapéutica, potencia.
(puede incorportar un nuevo p.a. solo en casos como
AC. CLAVULANICO, SULBACTAM).

sugerimos clarificar que tipos de , asi evitar i P iones o
diferencias de criterios al momento de evaluar el registro sanitario

Para que se entienda claramente, qué es lo que se exige para cada caso. El
borrador no esta claro.

No nos queda claro en el borrador.

de acuerdo a
en esta

Los criterios de parai deben exp

expresarse con referencia al medi de (no con
respecto al contenido total de principios activos). Si una impureza es
consecuencia de la reaccién entre dos principios activos sus limites
aceptables deben expresarse en términos de aquel principio activo que
representa el peor caso

soloenla que no estén
deben asimilarse al producto de referencia.

cambiar “I referente”

o bien cambiar por cada uno de los medi i
€ UEDE ACIdrdr d QUE SE TEIIEre COM - Pevr Caso (PArTall £39-£0U Ja0nUe Comenta

criterios de impurezas cuando estas nacen de la combinacion o reaccién de los
principios activos que componen el ADF.

de i6n” por “

parrafos indica; Pueden ser ni aria:
cuando no son cubiertas por las farmacopeas oficiales.

En el pérrafo 273-275, se indica que; “Al que dos p

Las i i deben estar alineadas a la Guia de especificaciones de PTy o
monografias compendiales y no dejarlo a criterio del evaluador si requiere alguna
adicional.

Se debe aclarar a que se refiere con “peor caso” (parrafo 259-260 )donde comenta

conducen a los mismos perfiles de concentracion plasmatica versus
tiempo, los datos de seguridad y eficacia de uno de los productos pueden!
extrapolarse al otro. Se debe aclarar este parrafo. Es interpretativo
cuando habla de dos se refiere a dos pi ADF o un

criterios de imp cuando estas nacen de la combinacion o reaccién de los
principios activos que componen el ADF.

Corresponde a informacién cientifca. Sin embargo,
se elimina pérrafo por confuso ( lineas 101 a 104)

No es necesario. Dependerd de la asociacién.

Aplica a toda ADF aunque puede ser informacion
més reducida para ADF SIMILARES

SE ACOGE

SE ACOGE OBS. Peor caso, aquel que derive en
mayor numero de impurezas. De acuerdo con
eliminar

La exigencia aplica a dos ADF, uno test y otro de

Las especificaciones deben estar alineadas a la Guia de dePTyo

referente v/s producto ¢?.

En el parrafo 277-278 , se indica que; “Los datos de seguridad y eficacia
de las formas farmacéuticas monodroga administradas

i puede auna ADF, en tanto se realicen
los estudios de bioequivalencia y se cumpla con todas las demds.
exigencias”. (pag.11).
La extrapolacion debe ser evidencia con estudios clinicos del ADF. No
puede existir una extrapolacién por el simple hecho de conocer el
comportamiento de los APIs por separado.
La combinacién podria tener otro comportamiento de seguridad y
eficacia y aquello debe evidenciarse clinicamente.

y no dejarlo a criterio del evaluador si requiere alguna
adicional.

Se debe aclarar a que se refiere con “peor caso” (pérrafo 259-260 Jdonde comenta
criterios de impurezas cuando estas nacen de la combinacién o reaccién de los
principios activos que componen el ADF.

Las especificaciones deben estar alineadas a la Guia de especificaciones de PTy o
monografias compendiales y no dejarlo a criterio del evaluador si requiere alguna
adicional.

0 a un producto monodroga que
integrara una ADF. Se encuentra detalado mas
adelante.
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En el parrafo 280-282, se indica que; “Los estudios de BE son requeridos
para todas las ADF a registrar si hay diferencias entre la formulacién y/o
el método de fabricacién del producto a ser registrado, del que fue usado
en ensayos clinicos. (pag.11).

No estamos de acuerdo a que los datos de seguridad y eficacia de las FF
monodrogas pueden extrapolarse, se debe realizar estudios clinicos
comparativos de la asociacién para asegurar que la combinacién no
altera la eficacia y seguridad de los productos en forma separada.

La BE debe demostrarse en todos los ADF si las APIs lo requieren o bien si
no se posee estudios clinicos con el referente. No solo los estudios de BE Las especificaciones deben estar alineadas a la Guia de especificaciones de PTy o
deben ser requeridos para aquellas for i i o donde el i iales y no dejarlo a criterio del evaluador si requiere alguna
método de manufactura sea distinto. adicional.

Se debe aclarar a que se refiere con “peor caso” (pérrafo 259-260 Jdonde comenta
criterios de impurezas cuando estas nacen de la combinacién o reaccién de los
principios activos que componen el ADF.

Dado que la norma técnica 136 (“norma que determina los principios activos
enlos farr que deben su equit
terapéutica, asi como la lista de productos farmacéuticos que sirven como
referencia para dichos productos”) establece que es la autoridad la que determina
los principios activos y sus para i i éutica, lo
establecido en el parrafo identificado por si mismo, excede los lineamientos de la
norma técnica antes mencionada, al establecer el requerimiento de
bioequivalencia en base a la diferencia que pueda presentar la férmula y método
de fabricacion con el referente.
El documento incluye Estudios de desarrollo (o pre formulacion) (pag 9-  Los ensayos para avalar la calidad estén definidos en la guia de especificaciones de
10) los cuales detallan los ensayos que deben incluir este tipo de un PT . No deben detallarse este documento se sugiere hacer referencia a la guia
registros. de especificaciones de PT.

Eliminar o modificar:

Los estudios de BE son requeridos para todas las ADF a registrar si hay
diferencias entre la formulacién y/o el método de fabricacién del
producto a ser registrado, del que fue usado en ensayos clinicos.

Que para una "nueva" ADF cuyos activos presenten una amplia Permitir de manera mas explicita la presentacion de estudios clinicos de las
experiencia clinica demostrable, se respaldo suficiente para no ser monodrogas que constituyen el ADF de manera de establecer puentes que
solicitado nuevos estudios clinicos para la asociacié i permitan que la nueva ADF es segura y eficaz. Légicamente
demostrando previamente los aspectos de calidad del producto y estudios de

iodi: ibili i i ia que un compor 1to similar con

ademéds que debe presentarse estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia entre la nueva ADF y sus
comparadores como monodroga.

las monodrogas por separado
Los principios activos en una ADF deben estar destinados a aliviar iguales Una ADF puede utilizarse para aliviar el mismo sintoma de una enfermedad y va a
o diferentes sintomas de una enfermedad, que se presenten depender de los activos que forman parte de la forma farmacéutica. Por ejemplo
simulténeamente. (Paracetamol - tramadol) ambos alivian el dolor.

En el caso de un registro ordinario (no hay precedentes de registro para No esta clara la diferencia entre registro ordinario vs introduccién de principio

esta ADF en Chile), que no contemple el uso de un principio activo nuevo. activo nuevo. Es posible intentar registro para una ADF nueva en Chile pero que

Se requieren antecedentes de seguridad y eficacia? consista en monodrogas ya establecidas (no nuevas)

Los criterios de i6n para i de ADF deben exp con
ia a una (capitulos oli

internacionales de indole publico.

No se cuenta con las ificaci de los. I o
comparador, ya que es informacién confidencial.

En el parrafo 269-271, se indica que; “Los resultados de los estudios de

i ia vinculan a dos o alternativas i
si los datos de la seguridad y eficacia se hayan disponibles para una de las Se debe aclarar este parrafo ya que se interpreta que la bioequivalencia del ADF es
ADF, pero no existen para la otra. posible obtener con los resultados de BE de uno de los APIs de la ADF.

Ya se cuenta con informacién de eficacia y seguridad
de lasd monodrogas. No se requieren nuevos
estudios de estos aspectos, solo de los beneficios de
la asociacién, mejoras, ventajas, etc. La ADF debe
presentar estudios de EQT para respaldar la ADF.

Las exigencias son para principios activos, sean
monodrogas o ADF

La indformacion se incluye para orientar, y esta
alineada.

De acuerdo, la materia se encuentra considerada en
la guia.

de acuerdo, materia considerar en la guia

DS 3 2010 sefiala que los pa deben contar con
registro previo por lo que no se puede incorporar un
pa nuevo

Se modifica redaccién de la guia.

asi es lo que se sefiala en la guia.




