Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud DICTA SENTENCIA EN SUMARIO SANITARIO
ORDENADO INSTRUIR POR RESOLUCION EXENTA
2.285, DE FECHA 04 DE JULIO DE 2014, RESPECTO DE
LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS CLONAZEPAM

Gobletno de Chile COMPRIMIDOS 0,5 MG, REGISTRO SANITARIO N© F-
? BFV/NCG 5899/10, CLONAZEPAM COMPRIMIDOS 2 MG,
' REGISTRO SANITARIO N2 F-7396/11, CLONAZEPAM

COMPRIMIDOS 2 MG, REGISTRO SANITARIO N2 F-
21051/14, CLONAZEPAM COMPRIMIDOS 2 MG,
REGISTRO SANITARIO N2 F-21052/14, CLONAZEPAM
COMPRIMIDOS 0,5 MG, REGISTRO SANITARIO N@ F-
21055/14, CLONAZEPAM COMPRIMIDOS 0,5 MG,
REGISTRO SANITARIO N2 F-21056/14 Y LOSARTAN
POTASICO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 MG,
REGISTRO SANITARIO N¢ F-15453/11, DE ALPES
CHEMIE S.A.

RESOLUCION EXENTA N2 /

SANTIAGO, 26071 31.07.2015

VISTOS los siguientes antecedentes; la Resolucion
Exenta N° 2.285, de fecha 04 de julio de 2014, que ordena instruir el presente sumario sanitario: el
acta de fecha 02 de julio de 2014, del Subdepartamento de Biofarmacia y Bioequivalencia; la
citacion a comparecencia, de fecha 04 de julio de 2014; el acta de audiencia de estilo, de fecha 21
de julio de 2014; los descargos y documentos presentados por la sumariada; y TENIENDO
PRESENTE lo dispuesto en el Codigo Sanitario; en el Decreto con Fuerza de Ley N21, de 2005, del
Ministerio de Salud, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley
N°2.763, de 1979 y las leyes N2 18.469 y 18.933; en el Decreto Supremo N23, del afio 2010, del
Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos de Uso Humano; el Decreto N2 500, del afio 2012, del Ministerio de Salud Y sus
modificaciones; el Decreto con Fuerza de Ley N°1-19.653, de 2001, del Ministerio Secretaria
General de la Presidencia, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado de la Ley
N®18.575, Organica Constitucional de Bases Generales de la Administracion del Estado; en la Ley
N2 19.880, que establece Bases de los Procedimientos Administrativos que rigen los Actos de los
Organos de la Administracion del Estado; en el Decreto 607, de 2014, del Ministerio de Salud; asi
como lo establecido en la Resolucidn N2 1600, de 2008, de la Contraloria General de la Republica;

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que, con fecha 04 de julio de 2014,
mediante la Resolucion Exenta N° 2.285, se instruye sumario sanitario en contra de Alpes Chemie
S.A., respecto de los productos farmacéuticos Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario
N2 F-5899/10, Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro sanitario N® F-7396/11, Clonazepam
Comprimidos 2 mg, registro sanitario N F-21051/14, Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro
sanitario N2 F-21052/14, Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-21055/14,
Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-21056/14 y Losartan Potésico
Comprimidos Recubiertos 100 mg, registro sanitario N2 F-15453/11. Lo anterior, por cuanto hasta
la fecha del acta levantada por los funcionarios del Subdepartamento de Biofarmacia y
Bioequivalencia del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, de este Instituto, de fecha
02 de julio de 2014, dicho laboratorio no habia dado cumplimiento a la presentacion de los
estudios para la demostracién de equivalencia terapéutica, encontrandose ya vencidos los plazos
contemplados en el Decreto N2 500, de 2012, que aprobé la Norma Técnica N2 136, “Norma que
determina los principios activos contenidos en productos farmacéuticos que deben demostrar su
equivalencia terapéutica y lista de productos farmacéuticos que sirven de referencia de los

mismos” y que fija su texto refundido, modificado por los Decretos N°904 de 2012 y, N° °633, de
2013, todos del Ministerio de Salud.
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SEGUNDO: Que, a fojas 4, comparece a la audiencia
don Bernardo Toro Molina, Abogado, en representacién de don Jaime Ramirez Kattan,
representante legal de Alpes Chemie S.A., y dofia Karem Kahler Prosser, Director Técnico de la
citada empresa, presentando sus descargos por escrito, a fojas 5 y siguientes, exponiendo las
defensas que a continuacion se sintetizan:

1. En el considerando séptimo de la resolucidn exenta N° 2.285 se incurri6 en error ya que el
medicamento con registro sanitario N° F-7396/11 no corresponde al producto Clonazepam

Comprimidos 2 mg, sino que al producto Acepran Comprimidos 0,5 mg, cuyo titular es
Laboratorios Andrémaco S.A.

2. Respecto de los otros productos objeto de este sumario sanitario, alega que no existe
norma que sefiale que los principios activos Clonazepam y Losartan Potésico estén sujetos
a demostracion de bioequivalencia. Sefiala que las resoluciones exentas dictadas por este
Instituto, que realizaban dicha mencién se encuentran derogadas, por lo que la remisién
realizada a aquellas por el Decreto Exento 500 del Ministerio de Salud no procede.

3. En cuanto al fondo del asunto, sefiala el sumariado que no comercializa ni comercializara

los productos en cuestion, por lo que no tiene ninguna obligacion de demostracién de
equivalencia terapéutica.

TERCERO: Que, en cuanto al error indicado por el
sumariado, en cuanto a la mala individualizacién del producto farmacéutico Clonazepam
comprimidos 2 mg, registro sanitario F-7396/11, se debe acoger ya que tal como sefiala Alpes
Chemie S.A., dicho registro sanitario corresponde al producto farmacéutico Acepran comprimidos
0,5 mg, cuyo titular es Laboratorios Andrémaco S.A. Por lo tanto, y como se verd en la parte
resolutiva de esta sentencia, respecto del producto aludido se absolvera a Alpes Chemie S.A.

CUARTO: Que, corresponde ahora hacerse cargo de la
supuesta falta de normativa aplicable al caso, en atencién a lo dispuesto por el Decreto Exento N°
500, de fecha 01 de junio de 2012.

En este mismo sentido, cabe recordar que el Decreto
Exento N° 500, de 2012, del Ministerio de Salud Aprueba la Norma Técnica N° 136 que determina
los principios activos contenidos en productos farmacéuticos que deben demostrar su
equivalencia terapéutica y lista de productos farmacéuticos que sirven de referencia de los
mismos. Dicha norma, en su articulo segundo se remite a las listas contenidas en las resoluciones
exentas N° 24, de 2011, N° 728, y 2920, de 2009, N° 3228 de 2008 y N° 5555, de 2009, todas del
Instituto de Salud Publica de Chile.

Luego, y tal como sefiala la sumariada, la resolucién
exenta N” 3272, de 2012, de este Instituto revocd las resoluciones citadas en el parrafo anterior.

Sin embargo, Alpes Chemie S.A. yerra en su
razonamiento, al tratar de sefialar que la mencionada derogacién habria resultado en una
inaplicabilidad del Decreto N° 500, en atencién a que las listas de los productos farmacéuticos,
cuyos principios activos son Clonazepam y Losartan Sddico, solamente se encontrarian en dichos
actos administrativos. No obstante, el Decreto Exento N° 500 del Ministerio de Salud, de 2012,
aprueba una Norma Técnica, a saber la N° 136, la cual en su texto integro, contiene los listados de
productos de referencia para los estudios de equivalencia terapéutica, indicando dentro de la lista
de principios activos al Clonazepam vy al Losartén Sodico.

QUINTO: Que, asi las cosas, se debe rechazar la
solicitud de absolucion, en atencién a lo sefialado en el considerando anterior, pasando a resolver
el fondo del asunto.

SEXTO: Que, el articulo 96 del Cédigo Sanitario
dispone que el Instituto de Salud Publica de Chile serd la autoridad encargada en todo el 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 ese
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Cadigo y sus reglamentos. Del mismo modo, la letra b), del articulo 59, del Decreto con Fuerza de
Ley N°1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto refundido, coordinado vy sistematizado
del Decreto Ley N°2763, de 1979 y las leyes N2 18.469 y 18.933, sefiala que sera funcion del
Instituto de Salud Publica ejercer las actividades relativas al control de calidad de medicamentos,
alimentos de uso médico y demads productos sujetos a control sanitario, detallando enseguida que
dichas actividades comprenderdn, entre otras, autorizar y registrar medicamentos y demds
productos sujetos a estas modalidades de control, de acuerdo con las normas que determine el
Ministerio de Salud; y controlar las condiciones de internacion, exportacion, fabricacion,
distribucién, expendio y uso a cualquier titulo, como asimismo, de la propaganda y promocién de
los mismos productos, en conformidad con el reglamento respectivo.

SEPTIMO: Que, dentro del marco legal establecido en
el considerando anterior, el articulo 221 del decreto supremo N23, de 2010, del Ministerio de
Salud, establece que por decreto supremo de esa Secretaria de Estado, dictado a proposicion del
Instituto, se aprobara la norma técnica que determinara las listas de los principios activos
contenidos en los productos farmacéuticos que requieren demostrar su equivalencia terapéutica y
la lista de productos farmacéuticos que serviran de referencia de los mismos. Dicha determinacion

se encuentra contenida en el ya citado decreto N2500, de 2012, del Ministerio de Salud, que
aprueba la norma técnica N2 136.

OCTAVO: Que, a su vez, el citado Decreto N2500, de
2012, fue modificado por los siguientes Decretos del Ministerio de Salud: N° 904, N° 981 y N° 864,
todos de 2012; N° 633, N° 634 y 1067, todos de 2013 y, finalmente, los decretos N° 122, N° 123y
N® 669, todos de 2014. Mediante esta normativa, entre otros, se determinaron los principios
activos sujetos a exigencia de demostracion de equivalencia terapéutica y los plazos en que los
titulares de los registros, debian presentar los respectivos estudios.

NOVENO: Que, en tales circunstancias, Alpes Chemie
S.A., se encuentra obligado a presentar los estudios de bioequivalencia para sus productos
farmacéuticos Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-5899/10, Clonazepam
Comprimidos 2 mg, registro sanitario N2 F-21051/14, Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro
sanitario N2 F-21052/14, Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N F-21055/14,
Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-21056/14 y Losartdan Potasico
Comprimidos Recubiertos 100 mg, registro sanitario N2 F-15453/11.

DECIMO: Que, para precisar cual es la conducta de
reproche, debemos considerar qué es el registro sanitario. Al efecto, conforme sefiala el articulo
18 del Titulo I, del decreto supremo N23 del afio 2010 “e! registro sanitario de una especialidad
farmacéutica consiste en un proceso de evaluacion y estudio sistemdtico de sus propiedades
farmacéuticas, farmacoldgicas, toxicoldgicas y clinicas, destinado a verificar su calidad, seguridad
y eficacia, que se traduce en una inscripcién en un rol especial con numeracion correlativa que
mantiene el Instituto, que habilita y autoriza su distribucién y uso en el pais”.

UNDECIMO: Que, para efecto de conceder el registro
sanitario, se exige cumplir con una serie de obligaciones establecidas en el decreto referido en el
considerando anterior, todas orientadas a garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los
productos farmacéuticos que se encuentran registrados, entre las que se encuentra la
demostracion de equivalencia terapéutica.

DUODECIMO: Que, la exigencia de demostracion de
equivalencia terapéutica, para los titulares de los registros sanitarios, se remonta al articulo 41 del
Decreto Supremo 1876, del afio 1995, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, hoy derogado en virtud de lo dispuesto
en el articulo 226, del decreto supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud. En efecto, dicha norma
sefialaba que “por resolucion del Ministerio de Salud dictada a proposicién del Instituto y
basdndose en recomendaciones de organismos nacionales o internacionales y publicaciones
cientificas reconocidas oficialmente, se determinard la lista de los principios activos contenidos en
los productos farmacéuticos que requieren demostrar su biodisponibilidad. Asimismo, por
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resolucion del M.f‘ln."sterfo de Salud se aprobardn los criterios necesarios para determinar los
productos farmacéuticos que requieren demostrar equivalencia terapéutica”.’

DECIMO TERCERO: Que, dicha norma derogada,
éncuentra su correlato en el actual articulo 221 del Decreto Supremo 3 de 2010, del Ministerio de
Salud, que aprobé el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de
Uso Humano, prescribiendo que “por Decreto Supremo del Ministerio, dictado a proposicion del
Instituto, se aprobard la norma técnica que determinard las listas de los principios activos
contenidos en los productos farmacéuticos que requieren demostrar su equivalencia terapéutica y
la lista de productos farmacéuticos que servirén de referencia de los mismos.”

DECIMO CUARTO: Que, tanto el decreto 3, del afio
2010, como el derogado Decreto 1876 del afio 1995, supeditaron la exigibilidad de la
demostracion de equivalencia terapéutica en la medida que los principios activos de los productos
estuviesen sujetos a esa exigencia, por decreto emanado del Ministerio de Salud. De este modo,
no obstante que el cumplimiento de demostracién de equivalencia terapéutica ha estado
condicionado al ejercicio de la potestad reglamentaria, ha existido y ha sido una exigencia como
tal, desde el tiempo en que se encontraba vigente el Decreto Supremo 1876, de 1995 Y por tanto,
ha sido conocida por los titulares de los registros sanitarios desde que le fueran concedidos a
partir de la entrada en vigencia de dicha norma.

DECIMO QUINTO: Que, la potestad para determinar
los principios activos y plazos de exigencia para la demostracién de equivalencia terapéutica fue
ejercida por el Ministerio de Salud, por el citado decreto 500 y sus modificaciones, el 1 de junio del
afno 2012, cumpliéndose de esta manera con lo mandatado desde el afio 1995.

DECIMO SEXTO: Que, para efectos de la exigencia de
esta obligacion, respecto de los titulares de los registros sanitarios que ya fueron concedidos sin
este requisito y que se encuentren vigentes en la actualidad, habra que estarse, ademds, a lo
dispuesto en el parrafo séptimo, del citado Decreto Supremo 3, donde se establecen las
obligaciones comunes a todo titular de registro sanitario. En efecto, en el inciso primero de su
articulo 71, dispone que “e/ titular de registro sanitario es el responsable final de la seguridad y
eficacia del medicamento, y se encuentran obligados a “2) Cumplir las obligaciones que le impone
el Titulo X sobre la Vigilancia sanitaria.”, y “5) Mantener actualizado el registro sanitario, con
arreglo al estado de la ciencia y la técnica, especialmente en relacién a los métodos de control de
calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la especialidad farmacéutica”.

Esta normativa reglamentaria estatuyé expresamente la
obligacion por parte de los titulares de los registros, de cumplir las obligaciones que le impone el
Titulo X, sobre Vigilancia Sanitaria, Titulo que contiene al articulo 221. El Titulo en comento,
contiene dos Parrafos. El primero, referido a la farmacovigilancia y el segundo, a la equivalencia
terapéutica.

Al respecto, el articulo 221 del cuerpo reglamentario
establece que “por Decreto Supremo del Ministerio, dictado a proposicién del Instituto, se
aprobard la norma técnica que determinard las listas de los principios activos contenidos en los
productos farmacéuticos que requieren demostrar su equivalencia terapéutica y la lista de
productos farmacéuticos que servirdn de referencia de los mismos. Asimismo, por resolucién del
Ministerio se aprobardn los criterios la norma técnica que establezca los criterios necesarios para
determinar los productos farmacéuticos que requieren demostrar equivalencia terapéutica. Las

' Cabe hacer presente que el texto original del afio 1995, sefialaba: “Por resolucidn del Ministerio de Salud dictada a proposicidn del
Instituto y basdndose en recomendaciones de organismos nacionales o internacionales y publicaciones cientificas reconocidas
oficialmente, se determinard la lista de los principios actives contenidos en los productos farmacéuticos que requieren demostrar su
biodisponibifidad.

Las normas y demds procedimientos para efectuar los estudios de biodisponibilidad, serdn aquellas establecidas por resolucién del
Ministerio de Salud.”

Este articulado, fue modificade como aparece transcrito, por el decreto supremo N°115, del afio 2005, del Ministerio de Salud, debido a
la controversia que se suscité entre el Instituto de Salud Pablica de Chile y los titulares de registros en cuanto al alcance del término
biodisponibilidad y la bioequivalencia, siendo ésta Gltima el objetivo del original articulo 41. Ahora bien, ain cuando se estimase que la
exigencia empez6 a regir desde el afio 2005, y considerando que la vigencia de los registros sanitarios es de § anos, ningun titular
podria argumentar hoy desconocimiento o premura de la autoridad sanitaria en la exigencia de demostracién de bioequivalencia,
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normas y demds procedimientos para la realizacién de los estudios de biodisponibilidad, asi como

los estudios de equivalencia terapéutica, en los casos que correspondan, serGn establecidas por
resolucién del Ministerio, a propuesta del Instituto.” (sic)

Como es posible apreciar, la obligacién que poseen los
titulares de los registros establecidas en los articulos 32, 36 y 71, es demostrar la equivalencia

terapéutica a través de los respectivos estudios, en la medida que, conforme al articulo 221, el
Ministerio de Salud, a través de decreto supremo, determine la lista de principios activos
contenidos en los productos farmacéuticos que requieren demostrarla.

En consecuencia, la obligacion que poseen los
titulares de los registros sanitarios, es actualizarlo, demostrando equivalencia terapéutica a través
de los respectivos estudios, en la medida que, conforme al articulo 221, el Ministerio de Salud, a

través de decreto supremo, determinara la lista de principios activos contenidos en los productos
farmacéuticos que requieren demostrarla.

DECIMO SEPTIMO: Que, el registro sanitario se otorga
con prescindencia de la voluntad que el titular tenga de distribuir o comercializar un_producto

farmacéutico, constituyendo el registro la habilitacion para comercializarlo, sin agotarse en esta
actividad. El registro sanitario constituye, ademas de un activo patrimonial, que puede 0 no ser
explotado por su titular, una carga sanitaria que impone deberes desde que la autoridad lo
concede y mientras mantenga su vigencia. Por tanto, la obligacién de presentar los estudios

referidos mantiene su obligatoriedad en tanto el registro sanitario de que se trate se encuentre
vigente.

DECIMO OCTAVO: Que, por otra parte, cabe tener
presente en relacion a la condicién de no distribucién de los productos farmacéuticos declarada
por el sumariado, que el numeral 4 del articulo 71 del Decreto Supremo 3 impone a los titulares de
los registros la obligacion de notificar tanto al Ministerio de Salud, al Instituto de Salud Publica
como a la Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud la intencion de
suspender en forma temporal o permanente la distribucion del producto, con una antelacion de 3
a 6 meses respectivamente. Sin embargo, aquello no es dhice para el cumplimento de la
obligacion inherente a todo titular de registro sanitario ya descrita. Es decir, sin perjuicio de que la
norma sanitaria contempla la existencia de la posibilidad de notificar el cese temporal o definitivo
de la distribucién del producto farmacéutico, aguello no es impedimento para el cumplimiento de
la obligacion de mantener actualizado el registro en la forma en que se ha venido desarrollando. A
mayor abundamiento, la existencia de una notificacion de suspensién de la distribucion no es
causa fundante de una eximicion de la carga de demostrar la equivalencia terapéutica.

DECIMO NOVENO: Que, por tanto, la conducta
tipificada de reproche administrativo es la no demostracion, por parte del titular del registro
sanitario, de la equivalencia terapéutica de los productos que contienen los principios activos
sefialados en los respectivos decretos del Ministerio de Salud, dentro de los plazos fijados en

éstos, por cualquier causa, infringiendo las disposiciones contenidas en los numerales 2 y 5 del
citado articulo 71.

VIGESIMO: Ahora bien, corresponde precisar la
normativa aplicable a la conducta de reproche antes descrita. En primer término, cabe advertir la
improcedencia legal de aplicar la disposicion contenida en el numeral 1.16, del Decreto Exento 27,
de 2012, del Ministerio de Salud, que ratifica la Resolucién Exenta 727, de 2005, de la misma
Secretaria de Estado, que aprobd la “Norma que define los criterios destinados a establecer
equivalencia terapéutica en productos farmacéuticos en Chile”, que sefala: “Los productos con
registros vigentes que al ser evaluados no demuestren equivalencia terapéutica deberdn dejar de
distribuirse, para lo cual el ISP notificard a través de una Resolucién al titular del registro; no
obstante lo anterior, podrdn reformularse y presentar un nuevo estudio que permita establecer su
equivalencia terapéutica con el producto de referencia. En caso de no cumplir este requerimiento
deben retirarse del mercado conforme a lo dispuesto en el Art. 115 del D.S. 1876/95” (sic).

VIGESIMO PRIMERO: Que, el citado Decreto 27, de
2012, se limita a ratificar la Resolucién Exenta 727, de 2005, sin que su texto fuera depurado al
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tenor del nuevo reglamento contenido en el Decreto Supremo 3, de 2010, a efecto de evitar
revivir reglas incompatibles con la actual normativa, salvo en lo que concierne a la Gnica
modificacion efectuada al numeral 115, que dispone: “cada fabricante, importador y distribuidor
serd responsable de la recuperacion oportuna y expedita de una partida, serie o lote por ¢él
distribuido, cuando causas Justificadas lo hagan necesario o la autoridad sanitaria lo determine.
Los fabricantes, importadores y distribuidores de productos farmacéuticos y alimentos de uso
médico cuando corresponda que hayan sido registrados, deberan mantener un sistema de registro
de distribucién”. No obstante la ratificacién efectuada por el Decreto 27 fuera efectuada bajo el
amparo del nuevo reglamento, en el sustrato de dicha norma técnica se encuentra el decreto
supremo 1876, de 1995, derogado expresamente por el citado Decreto Supremo 3, tal como ya se
ha sefialado. En este sentido, precisamente el numeral 1.16, a pesar de haber revivido a la luz del
Decreto Exento 27, de 2012, resulta ser incompatible con el actual reglamento, porque el jus
puniendi del Estado no puede manifestarse a través de una norma de rango infra-reglamentario.

Es dable sefialar que el articulo 115 del antiguo Decreto
1876, de 1995, no encuentra un correlato en el actual Reglamento de Productos Farmacéuticos.
Por ende, la sancién expresada en el punto 1.16 de la Norma Técnica 131, aprobada por el
Decreto Exento 27, de 2012, carece de sustento reglamentario alguno para su aplicacién. En
definitiva, dicha norma si bien no ha sido dejada sin efecto expresamente por una posterior, debe
entenderse tacitamente derogada, conforme a lo dispuesto en el articulo 226 del actual
reglamento.

La inaplicabilidad no sélo se refiere entonces, al rango
normativo en relacion al jus puniendi estatal y a la referencia de normas derogadas, sino también
a que el Decreto Supremo 3, del 2010, establecié expresamente las sanciones al incumplimiento
de sus disposiciones en su Titulo XI, reglamentacion que contiene una supremacia juridica,
respecto de la citada Norma Técnica 131. De esta manera, podemos sefialar que aplicar la Norma
Técnica contraviene los principios esenciales que rigen la actividad punitiva de la Administracién,
de la cual este Servicio es parte.

En un contexto normativo general, el ejercicio del jus
puniendi del Estado, en el Derecho Administrativo encuentra su limite en el principio de
juridicidad establecido en los articulos 6 y 7 de la Constitucién Politica de la Republica. En este
sentido, debe concluirse que las sanciones que el Instituto debe aplicar son aquellas que se
ajustan estrictamente a estos principios.

VIGESIMO SEGUNDO: Que, habiéndose establecido
la conducta de reproche y el marco normativo aplicable, corresponde ahora determinar las
consecuencias juridicas de dicha conducta, debiendo considerarse que el otorgamiento del
registro sanitario exige al solicitante que dé cumplimiento a los requisitos generales y especiales,
establecidos en el parrafo segundo del Titulo Il del Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de
Salud. En lo referente a los productos farmacéuticos cuyo principio activo es Clonazepam vy
Losartdn Potdsico la exigencia de demostracion de equivalencia terapéutica para solicitar el
registro, encuentra su fundamento normativo en los articulos 31 ndmero 3 y 36 nimero 7 del
Decreto Supremo 3, de 2010, los cuales sefialan respectivamente: “toda solicitud de registro
sanitario deberd cumplir los siguientes requisitos generales referentes a la Informacién técnica
relacionada con el producto farmacéutico, adjuntdndose para el efecto los siguientes
antecedentes: 3. Proyecto de informacién al profesional, avalado por la informacién cientifica
pertinente y con la declaracion de los estudios de biodisponibilidad y de su equivalencia
terapéutica, en el caso de los productos farmacéuticos cuyos principios activos estén sujetos a
dicha exigencia”.

El articulo 36, en tanto, dispone: “toda solicitud de
registro sanitario deberd incluir antecedentes de seguridad y eficacia, para lo cual se deberd
acompaiiar la informacion técnica referida a: 7. Estudios para demostrar biodisponibilidad o
equivalencia terapéutica del producto farmacéutico que se pretenda registrar en el caso de los
productos cuyos principios activos estén sujetos a dicha exigencia”.

VIGESIMO TERCERO: Que, el cumplimiento de las
exigencias sefialadas en el considerando precedente, permite al Instituto de Salud Publica de Chile
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garantizar la calidad, seguridad y eficacia del producto farmacéutico, y por ende, la demostracion
de equivalencia terapéutica es un requisito esencial para el otorgamiento del registro sanitario. La
consecuencia natural de lo antedicho, es que quién no cumpla con la presentacién de estudios de

equivalencia terapéutica estando obligado a hacerlo en virtud del Decreto 500 y sus
modificaciones, no podra obtener el registro sanitario.

VIGESIMO CUARTO: Que, ahora bien, para los
titulares de registros sanitarios cuyos principios activos se encuentran contenidos en el Decreto
500 y sus modificaciones, la obligacién de presentar los estudios de bioequivalencia, es igualmente
exigible que respecto de los solicitantes, puesto que esta exigencia es inherente al otorgamiento
del registro, de acuerdo a las normas citadas en los considerandos anteriores. Por lo tanto, si para
quien solicita el registro sanitario sin dar cumplimiento a lo establecido en el Parrafo segundo del
Titulo Il del Decreto Supremo 3, de 2010, debe negarsele la solicitud, entonces para quien siendo
titular del registro sanitario, no dé cumplimiento a las mismas exigencias, deberd, por ende, ver
cancelado su registro, ya que esos productos farmacéuticos, estén o no comercializandose, no

reuniran los requisitos de calidad, seguridad y eficacia exigidos respecto de su producto referente
en virtud de la normativa sanitaria vigente.

VIGESIMO QUINTO: Que, a mayor abundamiento, la
obligacion de demostracion de bioequivalencia surge desde la vigencia del decreto supremo 1876,
de 1995, para todos los titulares de registros sanitarios, por tanto, y en virtud de que no eran
exigibles sino con la entrada en vigencia del Decreto Supremo 3,de 2010, del Ministerio de Salud, y
la dictacion del Decreto 500 y sus posteriores modificaciones, debemos sostener que quienes han
adquirido este derecho-deber que importa el registro sanitario, lo han hecho bajo la condicion de
demostrar la equivalencia terapéutica de los productos predeterminados por la autoridad en los
plazos fijados al efecto. Por tanto, una vez determinados los principios activos que deberian
presentar estudios de equivalencia terapéutica, asi como el plazo en que estos deberian ser

presentados, el no cumplimiento en tiempo y forma importa un incumplimiento a una obligacion
adquirida con la titularidad del registro sanitario.

VIGESIMO SEXTO: Que, el Instituto, conforme lo
senalan los articulos 96 y 174 del Cédigo Sanitario, se encuentra facultado para controlar, fiscalizar
y sancionar aquellas conductas que infraccionen las disposiciones de aquel cuerpo normativo, de
sus reglamentos y resoluciones afines, debiendo por tanto en esta materia, sancionar a aquellos
titulares de registros sanitarios que, sujetos a la obligacién de demostracion de su equivalencia
terapéutica, no han cumplido con dicha exigencia, entendiendo por ella la caracteristica que
poseen los productos farmacéuticos que cumplen con las mismas o comparables especificaciones
de calidad y que, al ser administrados, segun las condiciones especificadas en su rotulacién, sus

efectos, con respecto a eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos, todo ello determinado
por estudios apropiados.

VIGESIMO SEPTIMO: Que, en el caso del
incumplimiento de la obligacion impuesta a los titulares de los registros, contenida en los
numerales 2 y 5 del articulo 71, en relacién con el articulo 221, ambos del Decreto Supremo 3, de
2010, del Ministerio de Salud, la ley faculta a esta autoridad, conforme al articulo 174 del Caédigo
Sanitario, la aplicacion de multas de hasta 1.000 unidades tributarias mensuales.

VIGESIMO OCTAVO: Que, para los efectos de fijar el
quantum de la sancion a aplicar, consiguiendo de esta manera que la sancién tenga una entidad
tal que sea posible predicar de ella que guarda armonia y proporcionalidad con los antecedentes
allegados al proceso administrativo sancionatorio, y calificarla finalmente como la que
corresponde a la infraccion cometida, debe entenderse que, conjuntamente con la finalidad
retributiva de la infraccién cometida, la pena tiene una finalidad preventiva que exige que ésta sea

de una entidad suficiente que permita estimar que el infractor no volverad a incurrir en una
conducta ilicita.

VIGESIMO NOVENO: Que, conforme a lo sefialado en
el considerando que antecede, debe tenerse presente que un estudio de bioequivalencia tiene un
costo aproximado de cuarenta millones de pesos. En razén de esto, la multa que se aplicara en
virtud de las infracciones constatadas en este proceso sumarial, debera guardar relacién con dicho
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monto, cumpliéndose de esta forma con el fin preventivo especial de la sancién. En este contexto,
el incumplimiento de las disposiciones referidas en los considerandos anteriores, debe ser
sancionado con una sancién econdmica equiparable a lo que hubiera significado al infractor el
haber cumplido con esta obligacién, habida consideracion que esta infraccidn afecta directamente
a la poblacion en el acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

TRIGESIMO: Que, complementando los criterios
sefialados en los considerandos precedentes, debe tenerse en cuenta ademas que, la no
demostracion de equivalencia terapéutica trae aparejado consigo el riesgo de exponer a la
poblacién a la adquisicion de medicamentos que no alcanzan el estindar minimo de calidad,
seguridad y eficacia que ha establecido la autoridad sanitaria. Dicho estandar, estd determinado
por aquellos medicamentos que han sido indicados como “de referencia” en el Decreto 500, de
2012 del Ministerio de Salud y sus posteriores modificaciones, y que cumplen éptimamente estos
parametros. De modo tal, que todos aquellos titulares que mantienen sus registros sin ajustarse a
las referencias mencionadas, exponen a la poblacién a la adquisicion de medicamentos sin la
calidad, seguridad y eficacia minima requerida. En ese sentido, la cuantia de la multa no sélo
cumple un fin preventivo, sino que necesariamente obedece a una finalidad retributiva que sea
capaz de legitimar adecuadamente el resguardo al bien juridico salud publica que esta autoridad
esta mandatada a proteger. En este contexto, y para el caso que se viene resolviendo, debe
considerarse también que no puede resultar mas beneficioso para el sancionado, pagar la multa
que se le imponga en lugar de realizar los estudios de bioequivalencia que permitan dar
cumplimiento a la normativa que rige al principio activo Clonazepam y Losartdn Potdsico, en lo
relativo a su intercambiabilidad con el producto de referencia.

TRIGESIMO PRIMERO: Que, respecto a los descargos
en que se alega la no comercializacién de los productos farmacéuticos materia de este sumario
sanitario, se rechaza, de acuerdo a lo sefialado en los considerandos décimo sexto, décimo
septimo, y décimo octavo.

TRIGESIMO SEGUNDO: Que, en razén de todo lo
expuesto, y en virtud que esta autoridad sanitaria estd llamada a proteger el bien juridico salud
publica, esta debe aplicar las medidas que el ordenamiento contempla para sancionar, pero
también para evitar, en cuanto los hechos lo permitan, la concurrencia de una infraccion. Desde
esta perspectiva, no puede sino colegirse que la Ginica manera viable de evitar que la infraccion
sancionada en este acto administrativo se siga consumando en el tiempo, es a través de la
cancelacion del registro sanitario en cuestion y de la aplicacion de una multa.

RESOLUCION

1.- TENGASE POR ESTABLECIDA la infraccién de Alpes
Chemie S.A., por incumplimiento de la obligacion, en su calidad de titular de registros sanitarios de
demostracion de equivalencia terapéutica respecto de los productos farmacéuticos Clonazepam
Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-5899/10, Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro
sanitario N® F-21051/14, Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro sanitario N F-21052/14,
Clonazepam Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-21055/14, Clonazepam Comprimidos 0,5
mg, registro sanitario N2 F-21056/14 y Losartan Potasico Comprimidos Recubiertos 100 mg,
registro sanitario N F-15453/11, establecida en los articulos 71 y 221 del Decreto Supremo 3, del
afio 2010, del Ministerio de Salud, en relacién con los Decretos 500 y 904 de 2012, y 633 de 2013,
todos del Ministerio de Salud.

2.- APLICASE UNA MULTA de 1000 UTM (mil unidades
tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario ndmero 96.517.170-3,
domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, nimero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Regién Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad nimero 6.228.345-9, por su responsabilidad en la
infraccion establecida en el numeral 1, en relacién al producto farmacéutico Clonazepam
Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-5899/10.
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3.- APLICASE UNA MULTA de 1000 UTM (mil unidades
tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario nimero 96.517.170-3,

domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, nimero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Region Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad ndmero 6.228.345-9, por su responsabilidad en la

infraccion establecida en el numeral 1, en relacién al producto farmacéutico Clonazepam
Comprimidos 2 mg, registro sanitario N° F-21051/14.

4.- APLICASE UNA MULTA de 1000 UTM (mil unidades
tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario ndmero 96.517.170-3,

domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, nimero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Regién Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad nimero 6.228.345-9, por su responsabilidad en la

infraccion establecida en el numeral 1, en relacién al producto farmacéutico Clonazepam
Comprimidos 2 mg, registro sanitario N° F-21052/14.

5.- APLICASE UNA MULTA de 1000 UTM (mil unidades

tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario numero 96.517.170-3,
domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, niumero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Region Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad nimero 6.228.345-9, por su responsabilidad en Ia
infraccién establecida en el numeral 1, en relacién al producto farmacéutico Clonazepam
Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-21055/14.

6.- APLICASE UNA MULTA 1000 UTM (mil unidades
tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario ndmero 96.517.170-3,

domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, nimero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Regién Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad nimero 6.228.345-9, por su responsabilidad en la
infraccion establecida en el numeral 1, en relacion al producto farmacéutico Clonazepam
Comprimidos 0,5 mg, registro sanitario N2 F-2 1056/14.

7.- APLICASE UNA MULTA 1000 UTM (mil unidades
tributarias mensuales) a Alpes Chemie S.A., Rol Unico Tributario nimero 96.517.170-3,

domiciliado en Avenida Isidora Goyenechea, nimero 3162, Departamento 803, comuna de Las
Condes, ciudad de Santiago, Region Metropolitana, representado legalmente por don Jaime
Ramirez Kattan, cédula nacional de identidad numero 6.228.345-9, por su responsabilidad en la
infraccién establecida en el numeral 1, en relacién al producto farmacéutico Losartan Potasico
Comprimidos Recubiertos 100 mg, registro sanitario N® F-15453/11.

10.- CANCELANSE los Registros Sanitarios F-5899/10,
F-21051/14, F-21052/14, F-21055/14, F-21056/14 y F-15453/11, previo informe favorable del
Ministerio de Salud.

11.- REMITASE copia del expediente sumarial
correspondiente al Ministerio de Salud para los fines establecidos en el articulo 97 del Codigo
Sanitario, segtn lo ordena el numeral precedente.

12.- ABSUELVASE a Alpes Chemie S.A. del cargo
formulado respecto a la obligacion de demostracién de equivalencia terapéutica del producto

farmacéutico Clonazepam Comprimidos 2 mg, registro sanitario N F-7396/11, segtn lo indicado
en los considerandos cuarto y quinto de esta sentencia.

13.- TENGASE PRESENTE que la sentencia causa
inmediatamente ejecutoriedad, salvo en lo que dice relacion con la cancelacién del registro

sanitario, la que producira sus efectos, solo si existiere informe favorable del Ministerio de Salud.
14.- TENGASE PRESENTE que el pago de las multas

impuestas en esta parte resolutiva, debers efectuarse en la Tesoreria del Instituto de Salud
Publica de Chile, ubicada en Avda. Marathon, nimero 1000, Comuna de Nuﬁoa, de esta ciudad,
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dentro del plazo de cinco dias habiles contados desde la notificacién de la presente resolucion,
conforme a lo dispuesto en el articulo 168 del Caodigo Sanitario.

15.- INSTRUYASE al Subdepartamento de Gestidn
Financiera, que comunique a esta Asesoria Juridica el hecho de haber recibido el pago de las
multas, en un plazo de 5 dias hébiles a contar de su recepcion.

16.- TENGASE PRESENTE que la presente resolucion
podrd impugnarse por la via de los siguientes recursos;

1) Recurso de reposicién establecido en el articulo
102 de la Ley N2 18.575 ante el Director del Instituto de Salud Pablica, dentro del plazo de cinco
dias hébiles contados desde la notificacién de la resolucién al interesado; o

2) Recurso judicial establecido en el articulo 171 del
Codigo Sanitario, ante la Justicia Ordinaria Civil, dentro del plazo de cinco dias habiles contados
desde la notificacion de la resolucion.

17.- NOTIFIQUESE la presente resolucién a don Jests
Vicent Vasquez, en su calidad de apoderado de Alpes Chemie S.A., al domicilio ubicado en
Huérfanos, nimero 835, ipso 12 norte, comuna de Santiago, Regién Metropolitana, sea por un

funcionario del Instituto de Salud Publica o por Carabineros de Chile, en la forma sefialada en el
articulo 165 del Cadigo Sanitario.

Anotese y Comuniquese

i '-.;I_;_-':\ROBFRTﬁ-E'TAVb MENDEZ- \
e T .\l V DIREGTOR (s)
-~ "“INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

23/07/2015
Resol A1/N2 754

Distribucion:

- Jesus Vicent Visquez (Abogado Alpes Chemie S.A))
- Ministerio de Salud

- Subdepto. Gestidn Financiera

- Gestion de Trdmites/

- Asesoria Juridica. ¥

- Depto. ANAMED.

- Subdepto. Registro y Autorizaciones Sanitarias

- Subdepto. Biofarmacia y Bioequivalencia.

- Expediente,

Avda. Marathon N2 1000, Mufioa - Casilla 48 - Fono 25755100 - Fax 25755684 - Santiago, Chile
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