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EVALUACION DE COMPLETITUD DE .
ANTECEDENTES EN SOLICITUD DE REGISTRO

111.- REQUISITOS ANALITICOS

A.- FOormula (Articulo N° 32; R. E. 1.784/ 06 )
B.- Monografia Materias Primas (R.E.1.784/06)

C.- Especificaciones Producto Terminado EPT
(R.E.12166/04)

D.- Metodologia Analitica en idioma castellano del
producto terminado (Art. N° 32, n°4)

E .- Estudio de Estabilidad
(Decreto N°29 Norma técnica N°129)

Instituto de Salud Pablica




A.- FORMULA (Articulo N° 32; n°1)

1.- EXPRESION DE LA FORMULA

- Formula Cuali-cuantitativa con los principios activos y los excipientes.

- Cualquier excipiente utilizado y eliminado durante el proceso.

- Origen de materias primas (vegetal o animal) y su certificado de
exencion de EEB (Ej.Estearato de Magnesio, Acido estearico, Lactosa,
Gelatina, etc.)

2.- RESUMEN DEL PROCESO DE MANUFACTURA

- Diagramas de Flujo y controles de proceso.
( Art. 175° Validacion de procesos Productivos)

3.- INDICAR CLARAMENTE NOMBRE Y DIRECCION DEL
FABRICANTE DEL PRODUCTO TERMINADO

4.- PRESENTAR INFORME DE VALIDACION DEL PROCESO
O CRONOGRAMA PROPUESTO. (ART. 175°)
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B.- MONOGRAFIA MATERIAS PRIMAS
(R.E.1.784/06, Drug Master File del p.a., Requisitos ICH):

1.- Monografia completa del principio activo (p.a.) Vy de
todos los excipientes (contenidos en la formula) o su

referencia.
Incluir la funcidn que cumple cada componente en la

formulacion

2.- Declaracion de proveedor y fabricante de el o los p.a.
indicando direccion de la planta de fabricacion.

3.- Boletin de analisis de él o los p.a.

4 .- Procedencia de los estandares de referencia.
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B.- MONOGRAFIA MATERIAS PRIMAS
(R.E.1.784/06, Drug Master File del p.a., Requisitos ICH):

5.- Boletin de analisis de estandar (es) de referencia o WS con
su debida trazabilidad frente a un estandar primario

(Farmacopéico) 0 su respectiva caracterizacion. (IR, MNR, etc.)
G\ \ejemplo.pdf

6.- Registro grafico de identificacion del p.a. y pureza.

7.- Declaracion de la Condicion de almacenamiento del
principio activo.

8.- Estudio de estabilidad o degradacion forzada si se trata de
p.a. nuevo

9.- Caracterizacion cristalografica si corresponde (Rayos X, si
corresponde)
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Informe 32 .

Materias Primas

e Durante los ultimos 60 ainos mas de 500
pacientes han muerto producto de
Intoxicaciones por materiales de fabricacion
de mala calidad.

Esta situacion determina que la OMS ha
considerado necesario consultar sobre la
produccion de materias primas de buena
calidad, la mantencidon de la calidad durante la
cadena de distribucion y la confirmacion de
calidad por los usuarios de materias primas.
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Materias Primas

« La uniformidad de la produccion pueda estar
Influida por la calidad de las materias primas.

e Las propiedades fisicas, quimicasy, si
corresponde, microbiologicas de las materias
primas se deben definir, documentar en
funcion de sus especificaciones y controlar.

e Se deben reevaluar periodicamente las
especificaciones de los principios activos y
los excipientes.
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Principio activo .
(Preguntas comunes)

o Efectivamente puede tener mas de un
fabricante de p.a. para su producto
terminado, siempre que cumpla para cada
fabricante lo requerido.

 El cambio del principio activo de una sal a
otra corresponde a un nuevo registro
sanitario y no a una modificacion

o Utilizar el INN del principio activo
Ej. SILDENAFILO,




Principio activo (Cambio ) .

 Debe acompanar la siguiente documentacion:
 1.- GMP vigente del fabricante que incorporar

e 2.- Debe Adjuntar Estudio de estabilidad del
producto terminado (que incluye el nuevo
fabricante del principio activo) de al menos una
serie, ya sea acelerado y/o a tiempo real; o estudio
comparativo de las especificaciones de ambos
fabricantes del principio activo; o Analisis de riesgo
con revalidacion del estudio comparativo entre las
especificaciones de ambos fabricantes; o
Transferencia tecnoldgica, segun corresponda.



Principio activo

« Siel p.a activo es fotosensible, esta indicacion se
establece para el principio activo y no para el producto
final, no obstante lo anterior la formulacion debera estar
disefiada de tal forma que permita resguardar la
iIntegridad del p.a. o en su defecto el envase ya sea
primario o secundario establecer dicha proteccion.

 Estos antecedentes son y deben ser respaldados por
los respectivos estudios de estabilidad de cada
formulacion.

» Si se establece proteccion a la luz , seria suficiente con
el envase secundario o una formulacion que resguarde
el p.a.. Si se sefala envase resistente a la luz, se
establece que el envase primario debe ser resistente a

e Jaduz., -



Principio activo .

 EI DS03/2010 no establece validacion de la
metodologia analitica del principio activo, sino
mas bien el cumplimiento de las GPM, en todas
as etapas del proceso de fabricacion del
producto terminado.

e Lista de principios activos estables:

No son evaluados en la forma farmacéutica
definitiva, por lo cual se debe demostrar que
efectivamente el principio activo que estoy
evaluado es estable en mi formulacién, no esta
considerado para mezclas de principios activos.
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 Todos los componentes de la formulacion
deben cumplir con las GMP vy las
especificaciones de calidad segun
corresponda.
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C.- ESPECIFICACIONES PRODUCTO .
TERMINADO

Titulo VI, parrafo noveno del D.S. N°3/10 en sus
articulos 167°, 169° y titulo VIl del DS N°3/10,
parrafo primero en sus articulos 173°, 174°, 175°y
177°y parrafo segundo en su articulo 178°

Todos los titulares de registros sanitarios tienen la
obligacion de contar con un sistema de control de
calidad que certifique el cumplimiento de las
especificaciones de producto terminado.
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C.- ESPECIFICACIONES PRODUCTO

TERMINADO

(EPT)
(R.E.12166/704) EN FORMATO EDITABLE

1)Se adjunta segun su forma farmacéutica.
2) Describe naturaleza y tipo de envase 1°, de

acuerdo al E.E. presentado.
Y al fabricante declarado

Nota: Numero de gotas por mL
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D.- METODOLOGIA ANALITICA DEL
PRODUCTO TERMINADO
(EN IDIOMA CASTELLANO, ART. N° 32, n° 4)

1) Metodologia analitica completa original y su traduccion de
acuerdo a las EPT (debe incluir descripcion de todos los
analisis).

2) Registro grafico de la cuantificacion del p.a. en el producto
terminado.

3) Validacion de los meétodos analiticos de evaluacion del
producto terminado (identificacion, valoracion, compuestos
relacionados, disolucion, etc.) (Art. N°32, n°4, letras cy d)
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E .- ESTUDIO DE ESTABILIDAD .
(Decreto 29 NT 129 MINSAL)

1.- Declara la formula de los lotes evaluados
(presenta minimo 3 lotes).

2.- Diseno.

3.- Metodologia Analitica utilizada.

4 .- Especificaciones Producto Terminado.
5.- Tabla de resultados.

6.- Conclusiones.
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E .- ESTUDIO DE ESTABILIDAD .
(Res. Ex. N°1.773/06)

7.- Proposicion de Periodo de Eficacia.

8.- Concordancia con él o los fabricantes
declarados.

9.- Presenta estabilidad en uso, si corresponde.
(Oftalmicos, prep. extemporanea, inyectables , etc).

10.-Compatibilidad con otras soluciones cuando
corresponda.
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Informe 34 de OMS

Se debe contar con estudio de estabilidad
durante el proceso de comercializacion
del producto (estabilidad on going), dichos
estudios pueden ser solicitados por la
autoridad sanitaria cuando asi lo estime
conveniente o al menos el cronograma de
los productos gue seran sometidos a
estabilidad on going.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO ( art 32° N°7 letra b)

e Condiciones de los estudios
e Series

* El estudio se debe realizar en series
Industriales o a escala piloto (segun
corresponda). Estas series deben ser de
la misma formula propuesta para registro
y para las serie a escala piloto, deben ser
fabricadas mediante un proceso que
simule agquel que sera aplicado a escala
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

* El producto se debe almacenar en su(s)
envase primario(s) de venta definitivo(s),
para Chile.

« Especificaciones

* Los controles deberian cubrir aquellas
caracteristicas susceptibles de cambiar
durante el uso y luego de la constitucion,
reconstitucion y posterior dilucion y que
iInfluyen en la calidad, seguridad y/o
eficacia del producto. B
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

e Esta informacion debe cubrir tanto como
sea hecesario, caracteristicas fisicas,
guimicas, biologicas y microbiologicas.

e | 0s resultados de los controles deben
encontrarse dentro de los limites de

aceptacion declarados en las
especificaciones de producto terminado.




ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
TERMINADO

e Métodos de analisis

* Se debe senalar si los métodos empleados en el
estudio de estabilidad son los mismos
declarados en la metodologia analitica del
registro sanitario. En caso de utilizar otros
metodos de evaluacion de las especificaciones
a controlar, éstos se deben adjuntar. Para la
evaluacion de la estabilidad quimica, debe
utilizarse metodologia analitica indicadora de
estabilidad.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

* Los métodos analiticos deben ser
validados y se debe demostrar tanto la
exactitud como la precision (desviacion
estandar) correspondientes. Se debe
validar las pruebas para las sustancias
relacionadas o los productos de
degradacion, a fin de demostrar gue son
especificas en relacion con el producto
gue se examina y que poseen suficiente
sensibilidad.




ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

Frecuencia de evaluacion

e La evaluacion de las caracteristicas de
estabilidad deben realizase con la frecuencia
de uso, la cual es propia de cada producto:

e Ej: Comprimidos envasados en frascos de
PEAD: en cantidad para tratamiento
correspondiente a 1 mes de administracion:
Se debe evaluar con una frecuencia tal que
permita reproducir la apertura del frasco
diariamente durante 30 dias.




ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO PARA.
PRODUCTO FARMACEUTICOS TERMINADO

* Antibioticos en suspensiones orales: Evaluar si el
producto mantiene sus especificaciones por el
tiempo que dura el tratamiento (5, 7, 10, 14 dias)

* Polvos o liofilizados para constituir o reconstituir:
Se debe constituir o reconstituir, segun sea el
caso la solucion o suspension y evaluar la
cantidad de tiempo en horas en la que el
producto ya constituido o reconstituido
permanece estable, antes de su administracion
Ej, O, 2, 4, 8, 12 horas. Se debe evaluar cada
solvente gue puede ser utilizado para disolver el
producto. i



ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

« Soluciones inyectables concentradas: Se
debe diluir, segun sea el caso la solucion o
suspension y evaluar la cantidad de tiempo
en horas en la que el producto ya diluido es
estable EjJ, O, 2, 4, 8, 12 horas. Se debe
evaluar cada solucion de dilucidon que puede
ser utilizado para diluir el producto y las
distintas concentraciones que ésta soporta.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD EN USO
PARA PRODUCTO FARMACEUTICOS
ERMINADO

 Condiciones de almacenamiento

* El producto se debe evaluar bajo
condiciones de almacenamiento que
permitan determinar su estabilidad termica
y, cuando es aplicable, su sensibilidad a la
humedad. Etc....

« Nota esto se debe reflejar en el folleto de informacion al paciente y

profesional
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El decreto supremo 03/2010 en el art..N°33 sefiala los textos oficiales
para establecer los requerimientos de calidad fisica, quimica,
microbioldgica y biofarmaeutica de un determinado producto o materia
prima, ademas senala textos complementarios y establece ademas que
Cuando se trate de un producto farmaceutico que no figure en ninguno
de los textos oficiales antes sefialados, el instituto podra aceptar o
rechazar, parcial o totalmente, la informacion técnica que proporcione el
Interesado.

La informacion solicitada por usted debe ser parte del desarrollo de la
investigacion técnica y bibliografica del producto que desea
comercializar o investigar.

Esta informacion y mayores detalles de ella puede encontrarlos
facilmente ademas en el HANDBOOK DE EXCIPIENTES
FARMACEUTICOS; INDEX MERCK;ETC.

En lo particular la resolucion exenta de colorantes establece claramente
los colorantes permitidos segun la clasificacion del producto , ademas
se toma en cuenta los colorantes autorizados en alimentos ( en cuanto a
su concentracion limite) para algunas formulaciones
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