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Normas Generales
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MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica

APRUEBA DOCUMENTO TECNICO DENOMINADO “ACTUALIZACION DE
ROTULADO Y FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL PACIENTE
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOSANTIMICROBIANOS COMO PARTE DEL
PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROA)”, ELABORADO
POR EL DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

(Resolucién)
NuUm. E-5.059/25 exenta.- Santiago, 28 de julio de 2025.
Vistos:

Estos antecedentes; la providencia N° 1599 de 10 de junio de 2025 de Fiscadlia;, €
procedimiento de consulta publica realizada entre el 7 de mayo al 7 de junio de 2025; €
memorandum N° 421, de fecha 9 de junio de 2025, del Departamento Agencia Naciona de
Medicamentos; el memorandum N° 176 de fecha 24 de abril de 2025 de Fiscalia; la providencia
N° 139 de 18 de febrero de 2025 del Jefe de Gabinete de Direccion; el documento denominado
“Actualizacion de rotulado y folletos de Informacion a profesional y a paciente de productos
farmacéuticos antimicrobianos como parte del Programa de Optimizacion de Antimicrobianos
(PROA)", elaborado por el Grupo de Trabajo de Agenda Regulatoria 2024 del Departamento
AgenciaNacional de Medicamentos.

Considerando:

Primero: Que, €l articulo 59 letra b) 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, establece que corresponde a este Instituto
servir de laboratorio nacional y de referencia en los campos de la microbiologia, inmunologia,
bromatologia, farmacologia, imagenologia, radioterapia, bancos de sangre, |aboratorio clinico,
contaminacion ambiental y salud ocupacional y desempefiara las demés funciones que le asigna
lapresente ley.

El articulo 96 del Codigo Sanitario, por su parte, establece que “é Instituto de Salud Pablica
de Chile serd la autoridad encargada en todo €l territorio nacional del control sanitario de los
productos farmacéuticos, de los establecimientos del dreay de fiscalizar el cumplimiento de las
disposiciones que sobre esta materia se contienen en este Cédigo y sus reglamentos”.

Segundo: Que, en e contexto actual de la farmacologia, la resistencia antimicrobiana
representa una amenaza grave y creciente para la salud publica, ya que dificulta cada vez mas €l
tratamiento eficaz de las infecciones. Ante esta realidad, es imprescindible fortalecer el uso
racional de los productos antimicrobianos.

Para lograrlo, resulta fundamental que los rotulos y los folletos informativos sean mucho
mas completos y detallados, pues solo asi se garantizara que todos los usuarios comprendan
plenamente las indicaciones, advertencias y consecuencias del uso inadecuado de estos
medicamentos, contribuyendo eficazmente a evitar el avance de la resistencia y protegiendo la
eficacia de los antimicrobianos disponibles.
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Tercero: Que, en este contexto, €l Grupo de Trabajo de Agenda Regulatoria de este Instituto
ha desarrollado un documento que establece nuevas exigencias regulatorias especificas para los
productos farmacéuticos antimicrobianos, con € objetivo de fortalecer su uso responsable.
Asimismo, este documento incorporay promueve la difusién del Programa de Optimizacion de
los Antimicrobianos (PROA), como una estrategia clave para enfrentar la resistencia
antimicrobianay garantizar la eficacia terapéutica de estos medicamentos en el futuro.

Cuarto: Que, conforme a lo establecido en la circular N° 1, de 2025, y con el objetivo de
promover la participacion de la ciudadania en las regulaciones elaboradas por este Instituto, se
realizo un proceso de consulta publica del documento entre €l dia 7 de mayoy e 7 de junio de
2025 en la pagina web www.ispch.gob.cl , e cua concluyé sin recibir comentarios ni
observaciones, por lo que procede la oficidizacion del documento mediante € acto
administrativo correspondiente, por lo que,

Teniendo presente:

Lo dispuesto en la ley N° 18.575; lo prescrito en la ley N° 19.880; lo sefialado en los
articulos 59 letra b), 60 y 61 del DFL N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud; lo prescrito en los
articulos 8 y 10 letra a) del decreto supremo N° 1.222, de 1996, del Ministerio de Salud, que
aprueba el Reglamento del Instituto de Salud Publica de Chile; 1o previsto en e Cadigo
Sanitario; en € decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud; la resolucion exenta N°
36, de 2024, de la Contraloria General de la Republica y las facultades que me confiere €
decreto exento N° 23, de 2024, del Ministerio de Salud, dicto la siguiente:

Resolucion:

1.- Apruébase el documento técnico denominado “Actualizacion de rotulado y folletos de
Informacion al profesional y a paciente de productos farmacéuticos antimicrobianos como parte
del Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)”, elaborado por €l Grupo de Trabajo
de Agenda Regulatoria 2024 de este Instituto, cuyo texto integro es €l siguiente:

“GRUPO DE TRABAJO AGENDA REGULATORIA 2024. ANAMED ISP
“ACTUALIZACION DE ROTULADO Y FOLLETOS DE INFORMACION AL
PROFESIONAL Y AL PACIENTE DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
ANTIMICROBIANOS COMO PARTE DEL PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE
ANTIMICROBIANOS (PROA)”

|.- INTRODUCCION

Un gran nimero de agentes infecciosos, ya sean bacterias, virus, hongos o parésitos, han
desarrollado mecanismos de resistencia a los antimicrobianos; medicamentos utilizados para
combatir las infecciones causadas por estos microorganismos, antes eficaces y que ahora han
dejado de serlo. Esto supone una creciente amenaza para la salud de las personas, ya que la
propagacion de agentes con resistencia a multiples farmacos ha sido extremadamente rgpida y
con alcance mundial, provocando un aumento en las tasas de morbilidad y mortalidad.

L os efectos dafinos de esta resistencia se manifiestan en todo el planeta. Seguin un estudio
publicado en la revista The Lancet, en e afio 2019 las infecciones multirresistentes causaron
directamente 1,27 millones de muertes y eleva hasta los casi 5 millones los fallecimientos
relacionados indirectamente con la resistencia a los antibiéticos. Como proyeccion, se plantea
gue para e ano 2050 la cifra de muertes relacionada con la resistencia podria situarse en torno a
los 10 millones de personas. En € afio 2015, la Asamblea Mundia de la Saud de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprob6 un Plan de Accion Mundia para enfrentar la
Resistencia a los Antimicrobianos, reconociendo su gran amenaza para la salud publica. Dicho
plan se basa en cinco objetivos estratégicos que involucran:

1. Mgorar la concientizacion y entendimiento de la resistencia a los antimicrobianos a
través de una efectiva comunicacion, educacion y entrenamiento;
2. Fortalecer el conocimiento y evidencia basada en la vigilancia e investigacion,;
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3. Reducir la incidencia de las infecciones mediante medidas efectivas de sanitizacion,
higieney prevencion;

4. Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos en la salud humanay animal;

5. Desarrollar argumentos econdémicos a favor de una inversion sostenible que tenga en
cuenta las necesidades de todos los paises para aumentar la inversion en nuevos medicamentos,
herramientas de diagndstico, vacunasy otras intervenciones.

La OMS ha utilizado € término “antimicrobial stewardship”, para referirse a conjunto de
acciones que promueven el uso responsable de los medicamentos antimicrobianos. Esta
definicion se puede aplicar tanto a las actividades individuales como a nivel global, y abarca la
salud humana, animal y del medio ambiente.

A partir de este término, se plantean los “Antimicrobial Stewardship Programme’ o
“Programas de Optimizacion de Antimicrobianos’ (PROA), como una estrategia para promover
el uso responsable de los medicamentos antiinfecci0sos.

Los PROA corresponden a un conjunto de acciones locales coordinadas cuyo objetivo es €
uso apropiado de los antimicrobianos en los establecimientos de salud, de modo de ofrecer
mejores resultados clinicos, menor riesgo de efectos adversos, una mayor costo-efectividad de
las terapias y lareduccion o estabilizacion de los niveles de resistencia a | os antimicrobianos.

En e afio 2017,  Minsa lanz6 e Plan Nacional Contra la Resistencia a los
Antimicrobianos, que incluye indicadores a desarrollar en un plazo de 5 afios, seguin |os objetivos
estratégicos propuestos por la OMS. Recientemente, este plan fue actualizado para € periodo
comprendido entre 2022 y 2026.

Dentro de estas iniciativas, es importante destacar la aprobacion de los siguientes
documentos:

* "Norma General Técnica N° 210 para laracionalizacion del uso de |os antimicrobianos en
laatencién clinica'. Afio 2020.

* "Orientacion Técnica para el uso de antibiGticos en infecciones comunitarias de manejo
ambulatorio”. Afio 2021.

En ambos documentos se manifiesta la necesidad de contar, de manera obligatoria, con un
equipo multidisciplinario que se encargue de la vigilancia, prescripcion y uso responsable de los
antimicrobianos, estableciendo asi los PROA a nivel hospitalario y ambulatorio. Estos equipos,
ademés de capacitar al personal sanitario respecto del uso racional de los antimicrobianos, tienen
la funcion de monitorear los indicadores asociados a resistencia a los antimicrobianos y los
reportan a nivel central, para contar con informacién de la situacion del uso de antimicrobianos
y e comportamiento de la resistencia a los antimicrobianos en las distintas realidades
hospitalarias.

Tomando en cuenta la necesidad de acceso a los antimicrobianos para e tratamiento de
infecciones bacterianas y por otros agentes 'y, a mismo tiempo, la urgencia de resguardar su uso
para reducir € potencial desarrollo de resistencia antimicrobiana, el comité de expertos de la
OMS establecié una clasificacion que divide a los antimicrobianos de la lista de medicamentos
esenciales (EML) en tres grupos:. Grupo Acceso, Grupo Vigilanciay Grupo Reserva, en inglés
Access, Watch, Reserve: AWaRe:

- Grupo Acceso - Access.

Son antimicrobianos de primera linea para el tratamiento de una amplia gama de infecciones
comunes. Su uso no debiera estar restringido para ser indicado por |0s prescriptores.

- Grupo Vigilancia - Watch:

Son antimicrobianos con mayor espectro que e grupo de acceso. Son indicados como
antimicrobianos de primera 0 segunda linea para un nimero peguefio de infecciones menos
comunes o cuando se requiere como aternativa. Si bien su uso no deberia estar restringido para
ser indicado por los prescriptores, es fundamental que estos medicamentos sean parte de una
mayor monitorizacion.

CVE 2690772 Director: Felipe Andr és Peroti Diaz Mesa Central: 600 7120001 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

T —



DIARIO OFICIAL DE LA REPUBLICA DE CHILE
NUm. 44.236 Jueves 28 de Agosto de 2025 Pagina 4 de 10

- Grupo Reserva - Reserve:

Son antimicrobianos de uso restringido, utilizado silo en indicaciones especificas para
patologias graves producidas por microorganismos con susceptibilidad conocida o cuando todos
los medicamentos de |os grupos de acceso y vigilancia hayan fracasado. Este grupo requiere de
unavigilancia especificay de estrategias especiales para su prescripcion.

En Chile, las acciones locales respecto del PROA usando la clasificacion AWaRe ha sido
adaptada para los antimicrobianos disponibles en el pais. La tabla 1 muestra la clasificacion
actual.

Tabla 1. Clasificacion AWaRe adoptada en Chile "Orientacion Técnica para € uso de
antibidticos en infecciones comunitarias de manejo ambulatoria’. Afio 2021.

Clasificacion AWaRe de |os antimicrobianos adaptada para Chile.

ACCESO VIGILANCIA RESERVA
QUINOLONASY FLUOROQUINOLONAS
AMOXICILINA (EJEMPLO: CIPROFLOXACINO, EEETE'E&%'TOOE' NAS DE CUARTA
LEVOFLOXACINO, MOXIFLOXACINO)
AMOXICILINA + ACIDO CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA CEFALOSPORINAS DE QUINTA
CLAVULANICO ORAL GENERACION (EJEMPLO: CEFUROXIMA) |GENERACION
CEFALOSPORINAS DE TERCERA
GENERACION (EJEMPLO: CEFOTAXIMA,
AMPICILINA CEFTAZIDIMA, CEFTRIAXONA, AZTREONAM
CEFIXIMA, CEFPODOXIMA)
PENICILINA SODICA AZITROMICINA FOSFOMICINA ENDOVENOSA
PENICILINA BENZATINA CLARITROM ICINA DAPTOMICINA
CLOXACILINA CLINDAMICINA OXAZOLIDONA (LINEZOLID)
POLIMIXINAS (COLISTIN,
FLUCLOXACILINA DOXICICLINA POLIMIXINA B)
CARBAPENEMICOS
ERITROMICINA TEICOPLANINA (IMPIPENEM, MEROPENEM,

ERTAPENEM, CILASTATINA)

OTRAS PENICILINAS CON INHIBIDOR DE
CEFALOSPORINAS DE BETALACTAMASAS (EJEMPLO:
PRIMERA GENERACION PIPERACILINA/ TAZOBACTAM;

(CEFAZOLINA, CEFRADINA, |AMPICILINA/SULBACTAM:; CEFTOLOZENE S 2QBACTAM
CEFADROXILO) AMOXICILINA/SULBACTAM:;
CEFOPERAZONA/SULBACTAM)
CLORANFENICOL RIFAMPICINA* CEFTAZIDIMA - AVIBACTAM
ANTIVIRALES DE USO
METRONIDAZOL DAPSONA e B B oS
ANTIFUNGICOS DE USO
GENTAMICINA VANCOMICINA R s S A
AMIKACIND ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO NUEVOS MEDICAMENTOS QUE
ORALES SE DESARROLLEN.
; ANTIFUNGICOS DE USO SISTEMICO
NITROFURANTOINA S
TETRACICLINA FOSFOMICINA ORAL **
TRIMETOPRIN
SULFAMETOXAZOL TRAMBFAMOL CRATs

* Solo en casos especiales autorizados por el Programa de Tuberculosis.
** Debe ser utilizado necesariamente bajo guias clinicas para pacientes que tengan ITU por agentes resistentes a otros
antimicrobianos y su consumo debe ser vigilado y auditado, a menos retrospectivamente.

Asi, la terminologia AWaRe se ha convertido en una herramienta Gtil para controlar la
resistencia a los antimicrobianos a través de la agrupacion de los antimicrobianos en categorias
de nivel deresistencia

I1.- PRACTICA CLINICA

El equipo de trabajo regulatorio considerd indispensable realizar una reunion con
profesionales vinculados al PROA, para conocer, en la practica, cdmo se ha ido implementando
esta exigencia e identificar los aspectos prioritarios que, desde la perspectiva del Instituto de
Salud Publica (1SP), deben integrarse en esta guia.
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Se convocaa

» Sociedad Chilena de Infectologia (Sochinf), especificamente el Comité de antimicrobianos
y PROA de dicha sociedad.

* Encargadas del Plan Naciona de Resistencia del Ministerio de Salud.

* Representantes del comité interno de consumo y resistencia a los antimicrobianos del | SP.

De la discusién surgen los siguientes planteamientos:

*» Necesidad de disponer de mayor y mejor informacion genera en e uso de antimicrobianos
en los folletos de informacién al profesional y al paciente, y que incluya menciones al PROA.

* Los manipuladores de medicamentos deben contar con todos |os antecedentes necesarios
para su adecuada administracion; el folleto de informacion al paciente de los antimicrobianos
deberia ser tan completo como e folleto de informacién a profesional, ya que este es €
documento del cual disponen.

e La ausencia o desactudizacion de la informacion de estabilidad en uso de los
medi camentos antimicrobianos hace necesario asegurar lainclusion en rétulos y/o folletos, de los
periodos de eficacia otorgados para la estabilidad en uso del producto reconstituido/diluido.

» Se hace necesario que aquellos productos de uso inmediato, una vez abierto y usado,
sefialen claramente “ Este producto es de uso inmediato, desechar una vez abierto y usado”.

* La necesidad de contar con informacién oficial sobre los medicamentos antimicrobianos y
PROA en lapaginaweb del ISP.

I11.- MARCO REGULATORIO
Nor mativa Nacional

El Codigo Sanitario establece en su articulo 96 que el Instituto de Salud Publica de Chile es
la autoridad encargada en todo el territorio nacional del control sanitario de los productos
farmacéuticos, de los establecimientos del area y de fiscalizar e cumplimiento de las
disposiciones que sobre esta materia se contienen en el Cédigo y sus reglamentos.

El decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del
sistema nacional de control de los productos farmacéuticos de uso humano (DS 3/10), especifica
gue le corresponde al ISP autorizar la instalacion y funcionamiento de laboratorios
farmacéuticos, autorizar y registrar productos farmacéuticos y otros, controlar las condiciones de
importacién e internacion, exportacion, fabricacion, distribucion, como, asimismo, de la
publicidad e informacion de los mismos productos, asi como fiscalizar el cumplimiento de las
normas que rigen estas materias.

Entre los requisitos exigidos para toda solicitud de registro sanitario, debe incluirse €l
proyecto de rotulado grafico paratodas las presentaciones de envase, sea venta a publico, clinico
y muestra médica; el proyecto de folleto de informacién a profesional, avalado por la
informacion cientifica pertinente y los proyectos de folleto de informacién al paciente, todos
estos antecedentes redactados en idioma espafiol.

Registro Sanitario (Resolucion y Anexos)

Cuando se aprueba un medicamento, se exige que la resolucion gque otorga € registro
sanitario de una especialidad farmacéutica contenga uno o mas anexos timbrados, los cuales
forman parte integrante de la resolucién y son: el rotulado gréfico autorizado, el folleto de
informacion a paciente, el folleto de informacion a profesiona y las especificaciones de
producto terminado. Estos anexos corresponden a los textos oficiales y definitivos que formaran
parte del producto en su distribucién y venta.

El titular puede solicitar la modificacion de un registro sanitario, incluidos los folletos,
peticion que debe ser aprobada o rechazada por este Instituto. A su vez, si [o considera necesario,
el ISP tiene la facultad de modificar los folletos autorizados y/o los rétulos mediante resolucion
fundada, para que se adopten las medidas que procedan, ya sea a otorgar €l registro o de manera
posterior a su concesion.
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Por otro lado, cuando los folletos incluyan informacién que no corresponda a la aprobada en
el registro, e Instituto podra tomar las medidas sanitarias que procedan conforme a articulo 178
del Codigo Sanitario, sin perjuicio de la posibilidad de instruir un sumario sanitario por las
infracciones cometidas.

Rotulado Grafico

De acuerdo ala definicion del articulo 5 N° 78 del DS 3/10, € rotulado gréfico corresponde
a la “representacion gréfica que reproduce € texto oficiamente autorizado en el respectivo
registro sanitario, para los diferentes tipos de envases aprobados para el producto, segin
proceda’.

Asimismo, en €l articulo 74° del DS 3/10, se establecen las menciones minimas que deben
contener los envases secundarios, propendiendo a un correcto uso y manipulacion, tanto por
parte del paciente como del personal encargado de su administracion, cuando corresponda. Entre
estas menciones, debe incluirse la denominacion de la especiaidad farmacéutica, forma
farmacéuticay concentracion/dosis unitaria (N° 1y 2).

Adicionamente, en relacidn a las exigencias de la rotulacion, se indica en su numera 9 que
debe contener: “Fecha de expiracion. En el caso de productos de preparacion extemporanea, se
indicara ademés € solvente, incluido o recomendado y el periodo de eficacia una vez
reconstituido, si corresponde’.

Finamente, la normativa establece que el rotulado gr&fico debe incluir cualquier otra
indicacion que @ Instituto considere que deba incorporarse, ya sea ad momento de otorgar €l
registro o con posterioridad, como es el caso de las resoluciones N° 7.512/05, 437/15 y 1.260/00,
gue se citaran a continuacion:

Laresolucién exenta N° 7.512, de fecha 1 septiembre de 2005, expresa que "L os rétulos de
los productos farmacéuticos deberdn sefidlar todos los excipientes que constituyen la
formulacion”. Asi, se establece especificamente la incorporacion en los rétulos correspondientes
a envase externo, en los folletos de informacion a profesional y en los folletos de informacion al
paciente de todos los productos farmacéuticos, la composicion cualitativa de |os excipientes que
forman parte de laformulacion, lo que anteriormente no se informaba.

La resolucion exenta N° 437, de fecha 6 de febrero del afio 2015, que "establece
lineamientos para actuaizar registros sanitarios de productos farmacéuticos inyectables’,
mandata a todos los titulares de los registros sanitarios de productos farmacéuticos de uso
inyectable fabricados en Chile o importados, determinar la vida Util de dichos productos,
reconstituidos o diluidos en los solventes recomendados, indicando |as recomendaciones para su
realizacion en detalle.

Ademés, en dicho texto se establece que la resolucion de aprobacién del registro
contemplara el periodo de eficacia, segun corresponda:

a.- Del producto terminado.
b.- Del producto reconstituido.
c.- Del producto diluido.

d.- Del producto en uso.

Por dltimo, la resolucion exenta N° 1.260, de fecha 22 de febrero de 2000, basdndose en €l
uso racional de medicamentos, en el problema de resistencia a los antimicrobianos y en €l
respeto a la condicion de venta de estos medicamentos instruye que, en todos los rétulos de
medi camentos antimicrobianos registrados, incluidos los antibiéticos, quinolonas, sulfonamidas,
antifungicos y antivirales, seincorpore lasiguiente frase: "EL USO DE ESTE MEDICAMENTO
EXIGE DIAGNOSTICO Y SUPERVISION MEDICA".

Folleto de Informacion al Pacientey Profesional

En Chile, los requisitos generaes referentes a la informacion técnica de un producto
farmacéutico se encuentran en el folleto de informacion al profesional y en e folleto de
informacion al paciente.

El primero es la base para informar a los profesionales de la salud sobre € uso seguro y
efectivo del medicamento, mientras que el segundo pretende informar a los usuarios, de forma
accesible y comprensible, acerca de su uso. Ambos folletos son exigidos al momento de solicitar
un registro sanitario y son aprobados mediante resolucion del |1SP.
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El DS 3/2010, define a folleto de informacion a paciente en la letra d) del articulo 200,
como el “documento destinado a informar a paciente sobre una especialidad farmacéutica’.
Agrega que contendra a lo menos la informacion referente a la indicacion autorizada,
advertencias, contraindicaciones, interacciones con otros productos, precauciones y toda otra
informacion que la autoridad sanitaria determine en €l registro, que permitan asegurar su correcto
uso.

Por otro lado, €l folleto de informacion a profesiona se define en la letra c) de la misma
disposiciéon como aquel “documento que contendra, a lo menos, las caracteristicas de la
especialidad farmacéutica; aspectos farmacocinéticos, farmacodindmicos y toxicoldgicos del
mismo; asi como las indicaciones, dosificacion, grupo etario a cual va dirigido,
contraindicaciones, interacciones, precauciones y/o advertencias, reacciones adversas, dentro de
las cuales es preciso sefidar las que puedan presentarse durante el embarazo, lactancia o en
poblaciones especiades, las medidas a tomar en casos de sobredosis, y otros aspectos,
determinadas por la autoridad en base a la naturaleza e informacion cientifica disponible de un
producto farmacéutico, con la finalidad de informar a los profesionales legalmente habilitados
para prescribir o dispensar productos farmacéuticos.”

Por su parte, €l articulo 209 sefiala que la informacion entregada al profesional debera ser
veridica, exacta, integra y susceptible de comprobacién, debiendo estar de acuerdo a uso
terapéutico, propiedades y contenido del folleto de informacion a profesional, conforme a lo
aprobado en el correspondiente registro. Los textos y expresiones gréficas deberdn gjustarse al
tipo de producto farmacéutico, sin ateraciones, distorsiones o calificativos de cualquiera otra
indole y ser exacta, verdaderay susceptible de comprobacion.

No podrén usarse incentivos de cualquier indole tales como dinero, bienes, servicios u otros
dirigidos a los profesionales responsables de la prescripcién o dispensacion, asi como a las
personas encargadas de su expendio, para estimular la prescripcion, dispensacion o expendio de
uNos productos 0 empresas sobre otras.

Calidad Far macéutica

Considerando que las actividades que desarrolla el PROA se relacionan con la promocién
de la seleccion de un régimen farmacéutico éptimo, incluida la dosificacion, duracion y via de
administracion, y abarca los procesos de prescripcion, dispensacion, administracion y evaluacion
del uso, de manera de asegurar un acceso sostenible y efectivo a los antimicrobianos, es pilar
fundamental contar con medicamentos de calidad para cumplir con este Programa.

La calidad de un medicamento se define como la aptitud del medicamento para €l uso para
el cual se desting, la que esté determinada por su eficacia, seguridad y estabilidad, conforme alas
caracteristicas de identidad, potencia, pureza y otras, conforme a respectivo registro sanitario.
Los requerimientos de calidad de las especialidades farmacéuticas seran los establecidos en las
especificaciones del producto y los métodos de control que se utilizaran seran los aprobados a
otorgarse € registro sanitario o en sus maodificaciones posteriores.

Una de las aristas importantes de la calidad, es la estabilidad, definidaen el DS 03/10 en su
articulo 5 N° 30 como la “capacidad para mantener las propiedades originales dentro de las
especificaciones seflaladas y autorizadas en la monografia de un principio activo o de un
producto farmacéutico terminado, que permite asegurar sus propiedades fisicas, quimicas,
biol6gicas y microbiolégicas, cuando corresponda, dentro de limites especificados, durante todo
su periodo de eficacia’.

El sistema de envase en e que esta contenido un producto farmacéutico es la primera
barrera de calidad, y se refiere a conjunto de componentes de |os envases y materiales que
contienen y protegen a producto farmacéutico, siendo los encargados de conservar su estabilidad
y periodo de vida Util hasta el consumo por parte del usuario.

A saber, @ envase primario es definido en e N° 23 del articulo 5 del DS 3/2010 como
“aquel que es empleado para contener un producto farmacéutico en su forma farmacéutica
definitiva y gque se encuentra en contacto directo con ella’. El secundario, segun e N° 24 del
mismo articulo es “aguel que siendo inviolable, permite ademas contener, proteger y conservar €l
envase primario”.

Los sistemas de envases primarios de medicamentos inyectables se pueden clasificar en
monodosis y multidosis. Los primeros estén disefiados para la administracion parenteral en un
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paciente individua como una inyeccién/perfusion Unica. Los segundos, es decir, los envases
multidosis, contienen mas de una dosis de un medicamento estéril para administracién
parenteral, condicion que debe ir incluida en los rétul os.

Para los productos farmacéuticos que necesiten una reconstitucién y/o dilucién previa a
uso, se requiere de estudios adicionales de estabilidad que se conocen como estabilidad en uso, la
gue se puede entender como el tiempo durante e cual se puede utilizar un producto o un
preparado reconstituido/diluido una vez que €l recipiente se ha abierto, debiendo cumplir con los
requisitos de estabilidad sefialados en la normativa y basado también en el Informe N° 34 del
Comité de Expertos de la OMS "Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas’ que
establece para los productos que se deben diluir o reconstituir antes de administrarlo al paciente
deben presentar datos de estabilidad en condiciones de uso para respaldar e tiempo y las
condiciones de almacenamiento gue se recomiendan para esas formas farmacéuticas.

Por otro lado, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) en su
“Nota para la guia sobre pruebas de estabilidad en uso en medicamentos de uso humano”,
establece cOmo deben redlizarse las pruebas para asegurar la calidad de un producto multidosis
luego que e contenedor haya sido abierto y cerrado repetidamente, enfatizando la determinacion
de las propiedades fisicas, quimicas y microbiolégicas del producto farmacéutico que son
susceptibles a cambios durante el almacenamiento, y agregando algunos € emplos.

El documento sefialado recomienda agregar en €l etiquetado del producto un espacio para
gue el usuario escriba la fecha de aperturay de caducidad del producto en uso, lo que se sugiere
pueda ser implementado por |os titulares de registro sanitario de manera voluntaria.

De manera similar, en nuestro pais, € articulo 32° del DS 3/10, exige que toda solicitud de
registro sanitario debe cumplir con los requisitos generales que acrediten la calidad farmacéutica
del producto. Especificamente, en e numeral 7 del mencionado articulo, se establece que €
titular debe realizar una proposicion del periodo de eficacia y de las condiciones de
almacenamiento y envase, tanto para las especialidades farmacéuticas por separado como para el
producto reconstituido y/o diluido s procede, avalado por los estudios de estabilidad que
correspondan, sea a temperatura ambiente o en refrigeracion, de acuerdo con las exigencias
normativas.

Ademas, se sefida que estos estudios, deben incluir como minimo: férmula estudiada,
identificacion del fabricante y responsable del estudio de estabilidad, condiciones de
temperatura, humedad, material de envase y series estudiadas (minimos 3 series o lotes pilotos),
e disefio programado y los procedimientos analiticos utilizados y las especificaciones de
producto terminado.

IV.- CONCLUSIONES Y NUEVAS EXIGENCIAS

Acogiendo la recomendacion de la OMS para promover e uso responsable de los
medi camentos antimicrobianos a través de estrategias locales como los PROA, en Chile todos los
productos antimicrobianos, independiente de su clasificacion AWaRe, deberan cumplir con las
siguientes exigencias e incorporaciones en los rétulos, folletos de informacion a profesional y
folletos de informacién al paciente segn se detalla a continuacion:

1.- Exigencias gener ales para todos |os antimicr obianos

1.1. Todo producto farmacéutico que contenga en su formulacién un principio activo
antimicrobiano debe dar estricto cumplimiento a la normativa sanitaria vigente y, especialmente,
alo establecido en las resoluciones N° 7.512/05, 437/15 y 1.260/00.

1.2. Considerando la necesidad de informar de forma claray completa a los manipuladores
o0 personal de salud sobre la eleccidn, dosis, via de administracion y duracion del tratamiento de
antimicrobianos, todo folleto de informacién a paciente de productos farmacéuticos
antimicrobianos debera contener la totalidad de menciones exigidas en los folletos de
informacion a profesional, es decir, no deben existir diferencias en e contenido de ambos
folletos. En el caso de los antimicrobianos ya aprobados, deberan gjustarse a lo aqui establecido
dentro del plazo de 2 afios a contar de la aprobacion de este documento.
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2.- Exigencias para losfolletos de todos |os antimicr obianos

2.1. Los folletos de todos los medicamentos antimicrobianos deben incorporar € siguiente
texto:

“Este medicamento corresponde a un antimicrobiano. Para reducir € desarrollo de
resistencia a los antimicrobianos y mantener la efectividad de este y otros medicamentos
antimicrobianos, su uso debe seguir la estrategia PROA (Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos). Es importante que el paciente siga las instrucciones relativas a la dosis, €
intervalo de administracién y la duracién del tratamiento indicadas por €l prescriptor”.

“El prescriptor debe analizar junto con el equipo PROA local (establecimiento de salud), la
adecuacion de la terapia: indicacion, dosis, duracion, resultado de pruebas diagndsticas y la
existencia o ausencia de tratamientos alternativos’.

“No guarde ni reutilice este medicamento. Si una vez finalizado el tratamiento le sobra
producto, deséchel o en contenedores habilitados para estos fines’.

Ademés, cuando corresponda, deberd incorporar de manera detallada € procedimiento de
preparacion de la reconstitucion/dilucion incluyendo informacion de:

* Los solventes compatibl es.

* Las concentraciones a las cuales se debe |l egar.

* El tipo de material del envase de reconstitucion/dilucién.

* Precauciones con laexposicion alaluz.

* Tiposdejeringasy agujas a utilizar.

» Cualquier otro aspecto que se considere necesario agregar.

Si para el producto es necesaria una dilucién previa a su administracion se deberd agregar la
siguiente frase: “Para consultas sobre la estabilidad de la dilucion, contactar a Quimico
Farmacéutico”.

2.2. Exigencias paralos folletos de antimicrobianos que correspondan a antibi 6ticos.

Todos los medicamentos antimicrobianos que correspondan a antibiéticos deben incorporar
al inicio de sus folletos de informacion al profesional y folleto de informacion al paciente el
siguiente texto:

“Este medicamento corresponde a un antibidtico. Los antibiéticos se utilizan para tratar
infecciones bacterianas y no sirven para tratar infecciones virales como la gripe (influenza) o €l
resfrio”.

3.- Exigencias para € rotulado gr &fico de los antimicr obianos

3.1. Para la correcta manipulacion y posterior administracion parenteral de los
antimicrobianos “listos para su administracion”, se debera incluir de manera claray detallada en
el rotulado gréfico especificamente en el envase secundario, y en el envase primario solo cuando
su tamafio lo permita, lo siguiente:

“Este producto es de uso inmediato, desechar unavez abierto y usado".

3.2. Para la correcta manipulacion y posterior administracion parenteral de los
antimicrobianos, que correspondan a productos o preparaciones que requieran de reconstitucién
y/o dilucion previa a su administracion, deben incorporar informacion respecto de los solventes
compatibles, la estabilidad de los productos previo ala reconstitucién/dilucion, la estabilidad una
vez reconstituido, a temperatura ambiente y en refrigeracion cuando corresponda.

Deberd incluir en € rotulado gréfico del envase secundario y en el envase primario solo
cuando su tamario |o permita, la siguiente frase, segin sea el caso:

“El producto reconstituido en condiciones asépticas validadas, con (solvente compatible), es
estable durante (tiempo en horas) almacenado a no més de (temperatura evaluada en °C)”.
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“El producto diluido en condiciones asépticas validadas, en (solvente compatible), es
estable durante (tiempo en horas) almacenado ano més de (temperatura evaluada en °C)”.

En caso de que el producto tenga autorizada més de una estabilidad en uso, se deberd
agregar cada una de ellas con sus condiciones correspondientes.

3.3. Para soluciones de gran volumen el rotulado debe gustarse a lo establecido en e
articulo 84 del DS 3/10.

3.4. Para un correcto y seguro manejo del producto se podra agregar de manera voluntaria
un apartado €l cual permita a manipulador del medicamento registrar la fecha y hora en que se
realizalareconstitucion/diluciény el solvente que utilizo.

A continuacion, se presenta un gjemplo del contenido que debe incluir:

Fechay hora de reconstitucion:

Solvente utilizado:

El producto reconstituido es estable en [ Solventes evaluados] por [tiempo en horas o dias] almacenados a [condiciones
evaluadas]

Para consultas sobre la estabilidad de la dilucién, contactar al Quimico Farmacéutico

4.- Difuson de informacién respecto del programa de optimizacion de
antimicrobianos, PROA Y de los productos far macéuticos r elacionados

El Instituto de Salud Publica dispondra en su pagina web oficial de un apartado especifico
gue incluya informacién relacionada al PROA, disefiado para apoyar € Programa y brindar
informacion a los manipuladores de productos antimicrobianos, asi como para €l publico en
general, contribuyendo de estamanera al uso racional de medicamentos.”.

2.- Dgase establecido que € presente documento entrard en vigor a partir de la fecha de su
publicacién en e Diario Oficial. Los productos que, alafecha de publicacién de esta resolucién,
se encuentren en tramite para su incorporacion al registro sanitario u otro proceso que implique
la aprobacion de nuevos folletos o rétulo, asi como aguellos que ya hayan sido aprobados,
deberan gjustarse alo dispuesto en el presente documento, dentro del plazo de dos afios contado
desde dicha publicacion.

3.- Autorizase a Departamento Agencia Naciona de Medicamentos a distribuir y publicar
la presente guia en los formatos y soportes que estime pertinentes, los que se consideraran
validos en tanto reflgjen el texto completo de lo aprobado en |a presente resolucion.

4.- Publigquese e texto integro en el Diario Oficial y en la pagina web institucional

www.ispch.cl.

Andtese, comuniquese y publiquese.- Fresia Catterina Ferreccio Readi, Directora, Instituto
de Salud Publica de Chile.
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