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INntroduccion

Ensayo preclinico: Las nuevas entidades quimicas se prueban desde
el punto de vista biolégico, comprobando su efecto en diversos
modelos experimentales, incluyendo el uso de cultivos celulares,
organos aislados o ensayos en animales de experimentacion entre
otros.

Estas pruebas biologicas son los primeros ensayos para comprobar
tanto la eficacia como la seguridad de un nuevo farmaco y pueden
llegar a determinar que no se continude con el estudio del mismo.

Las pruebas de eficacia no solo implican la observacion del efecto
propiamente dicho, sino de un estudio farmacocinético vy
farmacodinamico tan completo como sea posible.

Las pruebas de seguridad en esta fase deben implicar Ila
determinacion global de la toxicidad (aguda, subaguda y cronica), los
posibles efectos sobre el aparato reproductivo y la posibilidad de
mutagénesis y/o carcinogénesis. En estas pruebas se usan dosis
elevadas, lo que favorece limitar el numero de animales utilizados asi
como la posible deteccion de respuestas toxicas de baja frecuencia.
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Ensayo clinico: Un ensayo clinico es una evaluacion experimental
de un producto que, en su aplicacion en seres humanos, pretende
valorar su eficacia y seguridad.

A su vez, estos se pueden dividir en 4 etapas:

Fase |I: Representa la primera administracion en humanos,
generalmente en pequefio numero, que rara vez es mayor de 100. Para
esta fase, la administracion se realiza generalmente en adultos jovenes
sanos, con el fin de detectar posibles signos incipientes de toxicidad, lo
que permitiria determinar luego el rango seguro de dosificacion. Los
aspectos farmacocinéticos se suelen medir también.

Instituto de Salud Publica de Chile




« Fase ll: Si la comprobacion preliminar de seguridad en la fase

| ha sido satisfactoria, se pasa a esta fase, la cual involucra la
administracion del farmaco a individuos que presentan la
enfermedad para la que se ha concebido su empleo. Este grupo
de pacientes debe ser relativamente homogéneo en sus
caracteristicas basales (presentar solo la enfermedad en
cuestion) y no se suelen incluir mas de 100 a 200 individuos. Se
dividen en dos grupos, donde se comparan entre si, el primer
grupo (grupo control) wusa Ilos mejores medicamentos
disponibles para el tratamiento de la enfermedad implicada y si
tales farmacos no existen, la comparacion seria con un grupo
placebo, y el segundo con los farmacos en estudio.
La finalidad de la fase Il es la de establecer mediciones
preliminares de la relacion eficacia terapéutica/toxicidad
(ventana terapéutica), asi como establecer la dosis Optima o sus
limites de variacion en la condicion a tratar.
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« Fase Ill: Si se obtiene razonable evidencia de las fases | y Il,
comienzan los estudios de fase IllI, que pueden involucrar
multiples meédicos tratando cientos o incluso miles de pacientes.
Aparte de verificar la eficacia del medicamento, se busca
determinar manifestaciones de toxicidad previamente no
detectadas. En esta fase se obtiene una mejor perspectiva de la
relacion entre seguridad y eficacia, variables que han de
cuantificarse en el contexto del desorden que se pretenda tratar.

e Fase IV: También conocidos como estudios de farmacovigilancia
consisten en el seguimiento del farmaco después de gque ha sido
comercializado. Se busca basicamente la deteccion de toxicidad
previamente insospechada, asi como de la evaluacion de la eficacia a
largo plazo. En la fase IV se pueden detectar reacciones adversas
raras, mientras que en las fases previas es excepcional el
descubrimiento de aquellas con frecuencia menor a 1/1000. En esta
fase también se pueden valorar aspectos nuevos o desconocidos del
farmaco que no se hayan probado en las fases anteriores, de tal
forma que es posible encontrar aplicaciones potenciales no previstas
inicialmente.
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En cuanto a los requisitos de seguridad y eficacia, el D.S. N°
3/2010 del Ministerio de Salud, establece lo siguiente:

Articulo 36°.- Toda solicitud de registro sanitario debera incluir
antecedentes de seguridad y eficacia, para lo cual se debera
acompanar la informacion cientifica referida a:

1. Estudios de desarrollo del producto farmacéutico, que incluyan
estudios quimicos, farmacéuticos y biologicos, segun corresponda, de
la formula propuesta y su justificacion.

2. Estudios preclinicos, tales como aquellos estudios que se realizan
“In vitro” y/o en animales de experimentacion, disefados
generalmente con la finalidad de obtener informacion necesaria para
decidir si se justifican estudios mas amplios en seres humanos, sin

exponerlos a riesgos injustificados.

Instituto de Salud Publica de Chile -



3. Estudios farmacologicos selectivos en animales.

4. Estudios toxicoldgicos en animales, que corresponderan a los ensayos
de toxicidad aguda Yy cronica, teratogenicidad, embriotoxicidad,
fertilidad, mutagénesis y, en su caso, carcinogenesis y, en general,
aquellos que sean necesarios para una correcta evaluacion de la
seguridad y tolerancia de un producto farmaceéutico.

5. Estudios clinicos fases I, Il y 111, que avalen la seguridad y eficacia del
producto que se pretende registrar. Se podran presentar estudios clinicos
de productos que no correspondan a la féormula que se pretenda
registrar, siempre que se haya acreditado su equivalencia farmaceéutica y
terapéutica, mediante los respectivos estudios.

6. Estudios farmacocinéticos, cuando corresponda.
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7. Estudios para demostrar biodisponibilidad o equivalencia
terapéutica del producto farmaceutico que se pretenda registrar, en

el caso de los productos cuyos principios activos estén sujetos a
dicha exigencia.

8. Informe quimico, farmacéutico y biologico, que incluya pruebas
analiticas, quimicas, fisico-quimicas, bioldgicas o microbioldgicas y que
permitan concluir si el producto que se pretende registrar se encuentra
conforme con la composicion declarada, presenta la adecuada calidad,
los metodos de control propuestos se ajustan al estado de los
conocimientos cientificos, la formulacion y forma farmacéutica estan
adecuados a los fines propuestos y el envase es idoneo para la
correcta conservacion.

9. Informe toxicolodgico y farmacologico, que incluya pruebas o ensayos
preclinicos que permitan reportar cual es la toxicidad del producto y
cuales son sus propiedades farmacologicas comprobadas.



10. Informe clinico elaborado por experto externo: El informe
deberda evaluar los estudios aportados por el solicitante, en cuanto
estos puedan avalar que el producto demuestra una adecuada
tolerancia, que la posologia recomendada es correcta, asi como las
eventuales contraindicaciones y efectos secundarios.
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REQUISITOS GENERALES DE INFORMACION
CIENTIFICA SEGUN PRODUCTO NUEVO:

Para los productos innovadores se solicitaran ensayos preclinicos vy
ensayos clinicos fase I, Il y 11l (1V si dispone de él).

Si el producto corresponde a la letra b) del articulo 53° se solicitara la
misma informacion antes mencionada.

Si se solicita una nueva utilidad terapéutica, esquema posologico,
nueva via de administracion o0 grupo etario, debe presentar ensayos
fase 1l y II1I.

Si se trata de una nueva concentracion: Ensayos fase Il y IlI.
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Nuevas sales o0 ésteres: ensayos farmacocinéticos y/o ensayos
clinicos fase Il y III.

Forma farmaceéutica que modifique la liberacion de principios activos:
ensayos farmacocinéticos y/o ensayos clinicos fase 1l y II1.

Para combinaciones a dosis fijas de principio activos previamente
registrados o productos de combinacion, deberan cumplir con el
articulo 37° y 39° del D.S. N° 3/2010 de Minsal, respectivamente.
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Requisitos de informacion para combinaciones a dosis fija o
productos de combinacion:

« Cada componente activo/especialidad debera contribuir al efecto
terapéutico del producto y la asociacion debera contribuir a mejorar
la adherencia del paciente al tratamiento;

« La dosis de cada componente/especialidad, asi como la frecuencia
de administracion y duracidon del tratamiento, debera conferir
seguridad y eficacia a la asociacion, evitandose el peligro de
potenciar reacciones adversas;

« Deberd haber compatibilidad entre sus ingredientes, incluyendo los
excipientes que se utilicen en el conjunto, desde el punto de vista
quimico, farmacologico, farmacocinético y biofarmaceéutico, in vitro e
In vivo, segun corresponda;
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« Los efectos secundarios, colaterales o toxicos deberan ser de
igual o menor intensidad que los que puedan presentar
normalmente cada uno de los componentes
activos/especialidades aislados.
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Requisitos para productos biologicos:

En general ensayos preclinicos, clinicos y de inmunogenicidad,
cuando corresponda.
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Otros aspectos:
Los ensayos de equivalencia terapéutica y farmacéutica se solicitan

cuando un interesado presenta un producto, pero los ensayos
preclinicos o clinicos no han sido realizados por el interesado.
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PROTECCION DE DATOS DE NATURALEZA NO DIVULGADOS

Este tema esta regulado a través del D.S. N° 107/2008 del Ministerio

de Salud.
Algunos aspectos importantes son:

Datos de Prueba u otros de naturaleza no divulgada: Aquellos
antecedentes relativos a la seguridad y eficacia de un producto
farmaceéutico que utilice una nueva entidad quimica, considerandose
como tales los estudios completos, con informacion
suficientemente desarrollada sobre la base de pruebas clinicas y
preclinicas.
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Nueva Entidad Quimica: Es aquel principio activo o sustancia
dotada de uno o mas efectos farmacologicos, cualquiera sea su
forma, expresion o disposicion, incluyendo sus sales y complejos
que, al momento de la solicitud de registro en el Instituto de
Salud Publica, se encuentra en alguna de estas dos situaciones:

 No ha sido incluida previamente en registros sanitarios
otorgados por el Instituto de Salud Publica, o

 No ha sido comercializada en el territorio nacional antes de la
solicitud de registro sanitario.
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Casos en los cuales no es posible otorgar o continuar la
proteccion:

« El titular de los datos de prueba que gozan de la proteccidn
establecida en el articulo 89° de la ley N© 19.039, haya incurrido en
conductas o practicas declaradas contrarias a la libre competencia
en relacion directa con la utilizacion o explotacion de esa
informacion, segun decision firme o ejecutoriada del Tribunal.

« Por razones de salud publica, seguridad nacional, uso publico no
comercial, emergencia nacional u otras circunstancias de extrema
urgencia establecidas en un decreto supremo del Ministerio de
Salud, que justifique poner término a la proteccion.
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 El producto farmaceéutico sea objeto de una licencia obligatoria,
conforme a lo establecido en la ley N°© 19.039.

« EIl producto farmacéutico no se haya comercializado en el territorio
nacional al cabo de doce meses, contados desde el registro sanitario
concedido en el pais.

« La solicitud de registro del producto farmacéutico sea presentada en
Chile con posterioridad a doce meses de obtenido el primer registro
0 autorizacion sanitarios en el extranjero.
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Algo muy importante......:

El articulo 210° del Cddigo Penal, senala que: “El que ante autoridad
O Sus agentes perjurare o diere falso testimonio en materia que no
sea contenciosa, sufrira penas de presidio menor en sus grados

minimo a medio y multa de seis a diez unidades tributaria
mensuales”
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Muchas gracias

Instituto de
Salud Pablica
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