DIARIO OFICIAL |

DE LA REPUBLICA DE CHILE )
Ministerio del Interior y Seguridad Publica SECCION

LEYES, REGLAMENTOS, DECRETOSY RESOLUCIONES DE ORDEN GENERAL

NUm. 42.773 | Martes 6 de Octubre de 2020 | Péginalde 10

Normas Generales
CVE 1826269

MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica

APRUEBA FORMATO DE PRESENTACION DE ANTECEDENTES PARA LAS
SOLICITUDESDE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOSFARMACEUTICOS

(Resolucién)
NUm. 2.232 exenta.- Santiago, 14 de septiembre de 2020.
Visto:

Lo dispuesto en € articulo 43 del decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud,
que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano.

Considerando:

Primero: Que, e articulo 59 letra b) del decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del
Ministerio de Salud, gue fija texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N°
2.763, de 1979, y de las leyes N° 18.933 y N° 18.469, establece que corresponde a este Instituto
gercer las actividades relativas a control de calidad de medicamentos, 1o que comprende, entre
otras, lafuncion de autorizar y registrar esos productos, de acuerdo con las normas que determine
el Ministerio de Salud.

Segundo: Que, en e mismo sentido, € articulo 96 del Cddigo Sanitario dispone que €l
Instituto de Salud Publica de Chile es la autoridad encargada en todo €l territorio nacional del
control sanitario de los productos farmacéuticos, de los establecimientos del area 'y de fiscalizar
el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen en dicho Codigo y sus
reglamentos, agregando € articulo 97, por su parte, que esta autoridad sanitaria llevara un
registro de todos los productos farmacéuticos evaluados favorablemente en cuanto a su eficacia,
seguridad y calidad que deben demostrar y garantizar durante el periodo previsto para su uso.

Tercero: Que, en ese orden de ideas, con fecha 21 de agosto de 2020 se publico en el Diario
Oficial el decreto supremo N° 54, de 2019, del Ministerio de Salud, que introduce
modificaciones a Reglamento del Sistema Naciona de Control de Productos Farmacéuticos de
Uso Humano aprobado mediante decreto supremo N° 3, de 2010, de la misma Secretaria de
Estado.

Cuarto: Que, de este modo, € nuevo inciso segundo del articulo 43 del reglamento sefiala
gue la solicitud de registro sanitario de medicamentos "se hara constar en un expediente, escrito
o €electrénico, que debera ordenarse de acuerdo a formato que apruebe el Director del Instituto
mediante resolucion. En el referido expediente se asentardn los documentos presentados por los
interesados, con expresion de la hora y fecha de presentacion, otorgandose un nimero de
referencia para su ingreso y seguimiento, previo pago del arancel correspondiente a la primera
fase de admisibilidad de la solicitud”.

Quinto: Que, para concretar € cometido sefialado en e considerando precedente, debe
tenerse en cuenta que la responsabilidad de las autoridades reguladoras nacionales de
medi camentos para aprobar de forma oportuna el acceso a nuevos farmacos de calidad, seguridad
y eficacia comprobada, ha obligado a establecer estrategias de armonizacién y convergencia
regulatoria con €l fin de optimizar el proceso de evaluacion. De este modo, el objetivo de este
Instituto es establecer un marco regulatorio claro, que permita alos regulados utilizar un estdndar
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internacional para la presentacién de antecedentes de productos que son sometidos a la
evaluacion de registro sanitario por parte de estainstitucion, y

Teniendo presente lo dispuesto en la Ley Organica Constitucional de Bases Generales de la
Administracion del Estado; enlaLey N° 19.880; enlos Titulo | del Libro Cuartoy en los Titulos
I1'y 1l del Libro Décimo, todos del Codigo Sanitario; lo dispuesto en el decreto supremo 3, de
2010, del Ministerio de Salud; en los articulos 59 letra b), 60 y 61 letrab) del decreto con fuerza
de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija & texto refundido, coordinado y
sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979, y de las leyes N° 18.933 y N° 18.469; en la
resolucién N° 7, de 2019, de la Contraloria General de la Republica, y las facultades que me
confiere el decreto N° 51, de 2020, del Ministerio de Salud, dicto la siguiente

Resolucion:

1.- Apruébase el formato de presentacién de antecedentes para las solicitudes de registro
sanitario de productos farmacéuticos, cuyo tenor es el siguiente:

Médulo 1.- Informacidn administrativa:

En este médul o se incorporan |os requerimientos administrativos y legales de acuerdo con la
legislacion chilena. Dentro de los aspectos que se contemplan en este apartado, se pueden
encontrar detalles de la solicitud, documentos legales, empresas participantes durante todo e
ciclo de vida, lo que a su vez puede contemplar: fabricante, licenciante, acondicionador, entre
otros. Adicionamente, se presentan los folletos de informaciéon a paciente y profesional, asi
como los detalles del rétulo del producto.

Seccién Descripcién de carpetas Fuente normativa
1
1.1 Elt;fokm;éjéﬁ de fa solicitud
111 Tabla de contenidos médulo 1
1.1.2 Carta de presentacion
o e e
1.21 Formulario de solicitud*
122 Carta de solicitud de informacién no divulgada ~~ DS.N"107/08 Minsal
1.2.3 ECambiqs dg titﬁlér.de registro sanitario
1.24 ?_Conven:ios é inforr‘nacibn de soporte legal ; ‘ Art. 29 D.S. N*3/10 Minsal
1.2.4.1 Diagr;ma de cadena de fab"rlcaclén y distribucién
1.2.4.2 Certificado de BMP

1.24.2.1 Certificado BPM principio activo

1.2.4.2.2 Certificado BPM producto terminado
Certificado de producto farmacéutico o certificado de

83 libre venta

1.244 Convenio de fabricacion

1.2.45 Convénio de control dé calidad

1.2.4.6 Coﬁvenio de importacién

1.24.7 Convenio de almacenamiento y distribucién
1.2.4.8 Convenio de acondicionamiento local
1.249 Contrato de licencia o poder
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13

1.3:1

13.2

133

134

14

141

14.2

143

1.5

151

1.5.2

153

16

16.1

1.6.2

163

17

171

1.7.2

18

181

182

1.9

191

19.2

1:9:3

194

1:9:5

1.9.6

1.10.

1.10.1

1.10.2

Formularios de ‘valldaj:ién del proceso productivo

‘Formularios para la presentacién de modificaciones
‘post-validacién de proceso productwo

?Program‘a de desarrollo bediéfrico

l.lust:lﬂcaclén para uso. de etano} en productos -

pediét cos orales Resol N° 3102/ 85 ISP
i

(Estatus regulatorio en eI extran]ero

Solldtud de deslgnaclones documentos de respa|do
lnformacién extranjera del producto

Stmllitudes de Ios datos y diferencnas

Reportes de eva!uaci extranjeros

Certnﬁcado de producto precallﬁcado OMS

i
{
1
!
|
{
i

* Formulario de la prestacion: Si la solicitud se realiza en forma electronica el formulario se completa en GICONA. Si la solicitud es
manual se debe adjuntar el formulario dispuesto en |3 pagina web para cada prestacion.
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Maodulo 2.- Resumen General:

La informacién presentada es un resumen general de las caracteristicas del farmaco. En
general, este médulo permite tener unavision genera del producto y facilitaalos revisores de las
distintas disciplinas interconectar la informacién de cada moédulo de forma de generar una
evaluacion integral, debido a que se engloban los aspectos que son revisados en extenso en los
modulos de calidad, no clinicos y clinicos. Debe proporcionar €l resumen genera de la
informacion de calidad, asi como los resimenes no clinicos escritos y tabulados y el resumen
clinico. La organizacion de estos resimenes se encuentra descrita a continuacion:

Seccion Descripcién de carpetas

2 Restimene:
2.1 Tabla de contenldos méd il 2
2.2 ‘ lntrod’ucclén i

23 Resumen general de calldad '

23S >Prlnapio activoﬁ SRR SR 2
2:3:5.1 [Informacion general del principio activo
2.3.5.2 ‘Proceso de fabricacion

2383 Caracterizacion del principio activo
2354 Controles del principio activo

2385 ‘Materiales o referente estandar

2.3.5.6 'Sistema envase-cierre

2357 ‘Estabilidad

23.p E? ucto farmacéutico

23.P.1 Descripclén y composicién

2.3.P.2 \Desarrollo farmacéutico

2.3.P3 Proceso de fabricacién

23.P4 Control de excipientes

2.3.P.5 EControI del producto terminado
‘2.3.P.6 Materiales o estandares de referencia.
23.P.7 Sistema envase-cierre

2.3.P.8 Estabilidad

23.A aApéndices

23A1 .Instalaciones y equipos

23.A2 Evaluacién de seguridad de agentes adventicios
23A3 Excipientes

2.3.R Informacién regional

2.4 neral

251 Fundamento del desarrollo del producto
2.5.2 ‘ Descrlpcadn general biofarmacéutica
253 Descripcién general de farmacologia clinica
254 Descripcién general de eficacia

255 Descripcién general de seguridad

2.5.6 Conclusiones de riesgos y beneficios
257 Referencnas blbhogréﬂcas

2.6.1 mtroduccnén

2.6.2 Resumen farmacaldgico escrito

26.2.1 Breve resumen

2.6.2.2 Farmacodinamia primaria

CVE 1826269 Director: Juan JorgeLazo Rodriguez = Mesa Central: +562 2486 3600 Email: consultas@diarioficial.cl
Sitio Web: www.diarioficial.cl Direccién: Dr. Torres Boonen N°511, Providencia, Santiago, Chile.

Este documento ha sido firmado electrénicamente de acuerdo con la ley N°19.799 e incluye sellado de tiempo y firma electrénica
avanzada. Para verificar la autenticidad de una representacién impresa del mismo, ingrese este codigo en €l sitio web www.diarioficial.cl




Nam. 42.773

DIARIO OFICIAL DE LA REPUBLICA DE CHILE
Martes 6 de Octubre de 2020

Pagina 5 de 10

26.2.3
2624
2525
26.2.6
2627
263
2.64
26.4.1
2.6.4.2
2643
26.4.4
2645
26.4.6
26.4.7
2.6.4.8
26.4.9
26.4.10
26.5
2656
26561
2.6.6.2
26563
2.6.6.4
2.6.6.5
%666
36.6.7
2.6.6.8
26569
2.6.6.10
26.7
2.7
27.1
2711
2.7.1.2
2.7.13
2.7.14
273
27.21
2.7.2.2
27.23
2.7.24
2725
2.73
37341
2733
2733
27331
27332
27333
2734
2758
2736

Resumen farmacocinético escrito

Farmacodinamia secundaria

Seguridad farmacolégica

Interacciones farmacodinamias del farmaco
Discusion y conclusiones

‘Tablas y figuras

‘Resumen fai’mac@légicc_j tabulado

Breve resumen
Método de andlisis
Absorcion
Distribucion
Metabolismo (comparacién interespecies)
Excrecion

Interaccion farmacocinética de medicamentos
Otros estudios farmacocinéticos

Discusidn y conclusiones

Tablas y figuras

Resumen tabulado déﬁr‘fﬁacocinética
Resumen toxlcolég'icb' escrito

Breve resumen

Toxicidad de dosis tnica

Toxicidad de dosis repetida

Genotoxicidad

Carcinogenicidad

Toxicidad reproductiva y del desarrollo
Tolerancia local

Otros estudios de toxicidad
Discusién y conclusiones

Tablas y figuras

Resumen tabulado de toxicologfa

%y@nn £

Antecedentes y descripcién general

Resumen de resultados y estudios individuales

Comparacién y anélisis de resultados a través de los estudios
Apéndice
‘Resumen de estudios clinicos farmacoldgicos
Antecedentes y descripcién general

Resumen de resultados de estudios individuales
Comparacién y analisis de resultados a través de los estudios

Estudios especiales

Apéndice

Resumen de estudio de eficacia clinica At W
Antecedentes y descripcion general

Resumen de resultados de estudios individuales

Comparacién y analisis de resultados a través de los estudios

Estudios poblacionales

Comparacién de los resultados de eficacia de todos los estudios
Comparacidn de resultados en subpoblaciones

Andlisis de informacién clinica relevante a dosis recomendada
Persistencia de los efectos de eficacia y/o tolerancia

Apéndice
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274
27441
274.1.1
2.74.1.2
2.74.13
2.7.4.2
2,74.2.1
27422
2743
2.74.4
2.7.45
27451
2.74.5.2
2.7.4.53
27454
2.7.45.5
2.7.4.5.6
2.7.4.5.7

27458

2.7.4.6
2.74.7
2,7.5
276

Resumen de seguridad clinica
Exposicion al medicamento

Plan general de evaluacién de seguridad y narrativa de estudios de seguridad
Extensidn general de |a exposicion

Caracteristicas demogréficas y otras de estudios poblacionales

Eventos adversos

Analisis de eventos adversos

Narrativas

Evaluacién clinica de laboratorio

Signos vitales, hallazgos fisicos y otras abservaciones relacionadas

Seguridad en grupos y situaciones especiales

Factores intrinsecos

Factores extrinsecos

Interaccion de medicamentos

Uso en el embarazo y lactancia

Sobredosis

Abuso de drogas

Efectos de retirada y rebote

Efectos sobre la habilidad de conducir, operar maquinaria pesada o deterioro de la

capacidad mental
Informacién post-comercializacion
Apéndice

g

Refe

Madulo 3.- Calidad:

La informacién presentada en este apartado estd relacionada con la sustancia activa
(identificado con la letra "S") y e producto terminado (identificado con la letra "P"). Esta
seccion contiene informacion técnica de estudios de validacion, reportes detallados de la
caracterizacion del principio activo, proceso de manufactura 'y controles en proceso, estudios de
estabilidad, especificaciones del producto terminado, entre otras. Finalmente, este moédulo
permite conocer € desarrollo del producto desde la elaboracion de la sustancia activa hasta €l
producto terminado, que es liberado por € sitio de manufactura.

Seccién

32523
325.24
32525
32526

Descripcién de carpetas Fuente normativa

ﬁ}oc‘;gf:q aé'hf‘é:‘!‘:wri‘cadéﬁ.-; i

Informacién general del principio activo Art.32 D.S. N°3/10 Minsal

Nomenclatura

Estructura

Propiedades generales

Fabricantes
Descripcién del proceso de fabricacidn y controles de

_ proceso

Control de material

Control de pasos criticos e intermedios
Validacidn y/o evaluacion de proceso
Desarrollo/Historia del proceso de fabricacién

Art.32y 42 D.5. N'3/10 Minsal
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3253
32531
3.2.53.2
3.2.5.4
3.25.4.1
3.254.2
32543
3.25.4.4
3.254.5
3285
3256
3.2.5.7
3.257.1
32572
32573
3.2P
32P.1
3202
32,21
32211
3.2.P.2.1.2
3.2p.22
3.2.p.2.2.1
3.2P.222
32,223
3.2.p.2.3
3224
3.2P.2:5
3.2P.26
3.2P3
32,31
32P32
3233
32,34
3.2P.3.5
3.2P.4
32p.4.1
3.2P.4.2
3243
3.2P.4.4
3.2P45
3.2P.46
3.2..5
32p.5.1
3252
3.25.5.3
32554
3.2P.55
3.2.P.5.6
326
3.2.p.7
3.2P.8

Datos del estudio de estabilidad

Caracterizacién del principio activo
Elucidacion de estructura y otras caracteristicas
Impurezas

Controles

Especificaciones.

Metodologia analitica

Validacién de la metodologia analitica.
Andlisis de lote

Justificacion de las especificaciones.
Materiales o referente esténdar ?
Sistema envase-ci erre !
Establlidad ;

Resumen de estabilidad y conclusiones

Art.32'y 42 D.S. N*3/10 Minsal

~ Art.32y 42 D.S. N°3/10 Minsal

 Art:32y 42 D.S. N'3/10 Minsal
~ Art32y42D.S.N'3/10 Minsal
_ Art32y42D.S. N'3/10 Minsal

Protocolo de estabilidad post-aprobacién y compromisos.

At

utico termina

el Lt e drton

Descnpcnén y composicién

Desarrollo farmacéutico
Componentes del farmaco
Principio activo

Excipientes

Farmaco

Desarrollo formulacién

Excesos

Propiedades bioldgicas y fisicoquimicas
Desarrollo proceso de manufactura
Envase

Atributos microbicldgicos
Compatibilidad

Proceso de fabricacién

Fabricantes

Descripcién clave fabricacién

Descripcién del proceso de fabricacién y controles
Controles de pasos criticos e intermedios

Validacidn y/o evaluacnon del proceso

“Control de exci p]entes

Especificaciones

Procedimientos analiticos

Validacion de procesos analiticos
Justificacién de especificaciones
Excipientes de origen humano o animal
Nuevos excipientes

' Confrpl del producto btéﬁ‘r‘li'nadq‘_"j S

Especificaciones

Metodologia analitica

validacién de la metodologia analitica
Analisis de lotes

Caracterizacién de impurezas

Justificacién de especificaciones

‘Materiales o esténdares de referencna g

Slstema envase—cierre o
Estabilidad

Art. 175 D.S. N°3/10 Minsal

| Art:32y 42 D.S.N°3/10 Minsal

A2y DS Wbl

~ Art.32y 42 D.S. N°3/10 Minsal
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3.2pP81 Resumen de estabilidad y conclusiones
3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad post-aprobacion y compromisos.
3.2.P.8.3 Datos del estudio de estabilidad.

W

3.2A Apéndices

3.2A.1 | Instalaciones y equipos pRX Ar“tn.iln'l;‘salo.s. i
3.2.A2 Evaluacién de seguridad de agentes adventicios Art.42 D.S. N°3/10 Minsal
3.2A3 jExcipientes Art.32 D.S. N°3/10 Minsal
3.2.R Informacion regional

33 Referericias de literatura ; e

Maodulo 4.- Informacién no clinica:

La informacion presentada en este modulo corresponde a los estudios no clinicos o
preclinicos para sustentar la seguridad del producto farmacéutico. Este apartado requiere la
presentacion de los estudios realizados con el farmaco, asi como cualquier otra informacion que
pueda ser de utilidad para validar |a aprobacién del registro sanitario.

Seccion  Descripcién de carpetas Fuente normativa

4 Reporte de st Adt 36 DIS! NF3/10 Minsa
a1 Indice de contenidos médulo 4 - - Goie -
42 Wepartedeestidios’i R RU S P i v R
4.2.1 Farmacologia

421.1 Farmacodinamia primaria

4.2.1.2 Farmacodinamia secundaria

4213 Seguridad farmacoldgica

4214 Interaccion farmacodinamica de medicamentos
4.2.2 Farmacocinética e
4.2.2.1 Validacion de reportes de metodologia analitica
4.2.2.2 Absorcién

4223 Distribucién

4.2.2.4 Metabolismo

4225 Excrecion

4.2.2.6 Interaccién farmacocinética de medicamentos (no clinica)
4227 Otros estudios farmacocinéticos

423  [Toxicologh
423.1 Toxicidad de dosis Unica (por especie, por via)
Toxicidad de dosis repetida (por especie, por via, por duracién,
incluyendo evaluacidn toxicocinética de apoyo)

4.233 Genotoxicidad

4.2.3.3.1 Invitro

4232

4.2.3.3.2 Invivo (incluyendo evaluacién toxicocinética de apoyo)
4234 Carcinogenicidad

4.2.3.4.1 Estudios a largo plazo

4.2.3.4.2 Estudios a corto y mediano plazo

4.2.3.4.3 Otros estudios

4.2.35 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

4.2.3.5.1 Desarrollo temprano embrionario y fertilidad

4.2.3.5.2 Desarrollo embrio-fetal

4.2.3.5.3 Desarrollo prenatal y postnatal, incluyendo funcién maternal

Estudios en los cuales la descendencia (animales juveniles) se
dosifica y / o se evalua mas a fondo.

4236 Tolerancia local

4.23.5.4
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4237 Otros estudios de toxicidad
4.2.3.7.1 Antigenicidad

4.2.3.7.2 Inmunotoxicidad

4.2.3.7.3 Estudios mecanisticos
4.2.3.7.4 Dependencia

4.23.75 Metabolitos

4.2.3.7.6 Impurezas

4.23.7.7 Otras

4.3

Maodulo 5.- Informacion clinica:

Este médulo tiene como objetivo establecer |a organizacion especifica para la presentacion
de los reportes clinicos y su informacion relacionada para avalar la eficacia de los productos que
son sometidos a registro sanitario. El médulo 5, ademés, presenta la informacion de estudios
biofarmacéuticos que permiten la aprobacion de productos sujetos a la demostracion de
bioequivalencia

Seccion  Descripcién de carpetas Fuente normativa

N30 Minsal

5 Re
5.1 Indice de contenidos del médulo5

5.2 Lista tabulada de todos los estudlos chnicos 7

5.3 Reportes de estudlos ctfmcos

5.3.1 Reportes de estudios blofarmacéuttcos

5.3.1.1 Reportes de estudios de biodisponibilidad

Reportes de estudios de bioequivalencia y de biodisponibilidad
comparativa

5.3.1.3  Reportes de estudio de correlacién in vitro-in vivo

Reportes de métodos analiticos y bioanaliticos para estudios en
humanos

IReportes de estudios’ pertlnentes a Ia farmacocinética usandb:
|biomateriales humanos it

5.3.2.1 Reportes de estudios de unién a protelnas plasmétlcas
Reportes de estudios de metabolismo hepatico y de

5.3.1.2

5.3.1.4

5.3.2

53.22 : :
interacciones medicamentosas
5323 Informe de estudios farmacocinéticos usando biomateriales
humanos
53.3 lnforme de estudios farmacocinéticos ; 5 :
5331 Informe de estudios de tolerancia inicial y farmacocmét:cos en
SujetOS sanos
53.3.2 lnfqrme de estudios de tolerancia inicial y farmacocinéticos en
pacientes
Informe de estudios de la influencia de factores intrinsecos
53.3.3 i
sobre la farmacocinética
5334 Informe de estudios de la influencia de factores extrinsecos

sobre la farmacocinética
5.3.3.5 Informes de estudios farmacocinéticos en la poblacién
53.4  informes de estudios farmacodindmicos en humanos
/Informes de estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos-
farmacodindmicos en sujetos sanos
Informes de estudios farmacodindmicos y concentracion-
respuesta en pacientes

5.3.5 Informes de. estudlos de segundad y eﬂcacia

5341

5.3.4.2

Reportes de estudios clinicos controlados pertinentes a la
‘indicacidn solicitada

5.3.5.2 Reportes de estudios clinicos no controlados

5.3.5.1

5.3.5.3 Reportes de andlisis de datos procedente de mas de un estudio
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5.3.5.4 Reportes de otros estudios

5.3.6 Reportes de experiencia clinica luego de la comercializacién Art.219 D.S. N°3/10 Minsal
5.3.7 Registros clinicos (case report form, CRF) y listados de pacientes
= indi

iduales
5.4 ia

2.- Los antecedentes que se presenten en virtud del formato establecido en e numeral
anterior, deberan ser aquellos que correspondan segun |os requisitos establecidos en la normativa
nacional vigente y de acuerdo a tipo de procedimiento y de medicamento que se somete a
evaluacion de este Ingtituto.

3.- De conformidad con lo establecido en el articulo 54 B del decreto supremo N° 3, de
2010, del Ministerio de Salud, los antecedentes que se acomparien en el procedimiento acelerado
de registro deberan ser los mismos antecedentes de respaldo entregados a la agencia reguladora
extranjera que otorgo €l registro, los que tendran el carécter de obligatorios.

4.- La presente resolucion entrara en vigencia una vez publicada en el Diario Oficial.

Andtese, comuniquese y publiquese su texto integro en el Diario Oficia .- Heriberto Garcia
Escorza, Director (S), Instituto de Salud Publica de Chile.
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