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e  SANTIAGO,

mme AT e e

VISTOS estos antecedentes; la providencia interna
2701, de fecha 25 de noviembre de 2022, de la Jefa (S) de Asesoria Juridica; la providencia 1630, de
fecha 24 de noviembre de 2022, del Director (S) del Instituto; el memorandum 901, de fecha 23 de
noviembre de 2022, del Jefe (S} del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, y

CONSIDERANDC

PRIMERO: Que, conforme dispone elinciso primero
-del articulo 96 del Codigo Sanitario, “ef Instituto de Salud Piblica de Chile serd la autoridad
encargada en todo el territorio nacional del control sonitario de los productos farmacéuticos, de los
establecimientos del drea y de fiscalizar ef cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia
se contienen en este Codigo y sus reglamentos”.

SEGUNDO: Que, dentro de las labores que la ley
encomienda, y manda al Instituto, a efectuar, se encuentra la de otorgar registros sanitarios para
productos farmacéuticos —entre otras clases-. Para el logro de tal fin, el Servicio debe comprobar la
calidad, seguridad y eficacia de los mismos a través de un andlisis técnico y legal de la
documentacion que compone al dossier de cada existencia. En este contexto, una de las categorias
de especialidades farmacéuticas que se deben registrar es la de fitofarmacos.

TERCERO: Que, en el ejercicio de las actividades de
registro sanitario de fitoféi’macos, por fa particularidad de este tipo de productos farmacéuticos y
la tendencia de asimilar sus requisitos a los productos de sintesis quimica, se considerd la necesidad
de elaborar una guia especifica para la evaluacion y el registro de los productos de origen natural
vegetal, clasificados en Chile como fitofarmacos.

El enfoque trasunta en entregar lineamientos claros
y detallados para el registro sanitario de fitofarmacos en aspectos de calidad, seguridad y eficacia,
a efectos de que los usuarios de dicha prestacién puedan presentar de manera clara y precisa sus
peticiones, asi como para que los profesionales evaluadores cuenten con un documento que les sea
de utilidad en la revisién de las mismas.

CUARTO: Que, a fin de lograr el objetivo estratégico
expuesto en la consideracion que antecede, se hace necesaria la aprobacion de la “Guio técnica de
requisitos para ef registro sanitario de fitofdrmacos”, por lo que

TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en la Ley N°
18.575; en la Ley N° 19.880; o seftalado en los articulos 59 letra b), 60 y 61 del Decreto con Fuerza
de Ley N° 1, de 2005, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley N°
2763 y de las Leyes N°® 18.933 y N° 18.469; lo prescrito en los articuios 8 y 10 letra a) del Decreto
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Supremo N° 1222, de 1996, del Ministerio de Salud; en el Decreto Supremo 3, de 2010, _de!
Ministerio de Salud; en el Cédigo Sanitario; lo previsto en la Resolucion Exenta N° 7 de 2019, de Ia
Contraloria General de la Republica; y las facultades que me confiere el Decreto 51, de 2020, del
Ministerio de Salud, dicto la siguiente

RESOLUCION

o 1.- APRUEBASE la “Guia técnica de requisitos para
el registro sanitario de fitofdrmacos” cuyo integro tenor es el siguiente:

“GUIA TECNICA DE REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE FITOFARMACOS

1.- INTRODUCCION.

El Instituto de Solud Pablica ha considerado necesario emitir lineamientos para orientar respecto o
los antecedentes requeridos para la solicitud de registro sanitario de fitofdrmacos con el fin de
facilitar su correcta presentacion, a efectas que se incluya informacion completa y actualizade para
respaldar la soficitud en cuanto a su calidad, sequridad y eficacia. Todo lo anterior, considerando la
particularidad de este tipo de producto y la tendencia de asimilar sus requisitos a fos productos de
sintesis quimica por lo que se hace indispensable elaborar una quia especifica para este tipo de
productos farmacéuticos.

El Ministerio de Salud ha promovido diversos cambios reg'lamen tarios pora garantizar el uso racional
de los medicamentos elaborados en base a plantas medicinales y productos naturales. Es asi como
en febrero def afio 2002 se promulga el Decreto Supremo 286, por medio del cual se modifica el
entonces vigente Decreto Supremo 1876, dando origen o una nueva categorig de productos
farmacéuticos denominados caomo fitofdrmacos. Actualmente, estos sen regulados en el Decreto
Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud.

Sin perjuicico de los cambios que han existido, no se cuenta a la fecha con lineamientos especificos
para esta clase de farmacos dada su especial naturaleza, tanto para su identificacion, denominacion,
estabifidad, especificaciones de producto terminado, asi como los estudios o informacion que avalen
su eficacia y sequridad. '

.- OBIETIVO.

Este documento tiene como objetivo entregar lineamientos: claros para el registro sanitario de
fitofdrmacos en aspectos de calidad, seguridad y eficacia, de manera de facilitar tanto su proceso
de soficitud como el de evaluacion de registro sanitario.

Hi.- ALCANCE,

® [Esta guia comprende los productos fitofdrmacos los cuales podrdn estar solos o asociados a
otros componentes de origen vegetal.
No se consideran fitofdrmacos los productos mezclados con medicamentos afopdticos.
No se consideran dentro de los fitofarmacos a los medicamentos herbarios tradicionales si
estos cumplen con los requisitos establecidos en el Decreto Supremo 3, de 2010, del
Ministerio de Salud, en especifico en cuanto a la autorizacion sonitaria que les permite su
distribucién en el pafs
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Este documento recoge aspectos de la normotiva vigente chilena, asi como las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y agencias reguladoras
internacionales y las farmacopeas reconocidas en Chile.

V.- GLOSARIO DE DEFINICIONES.

1

Sustancia o estandar de referencia primaria (patrén primario}. Uno sustancia que es
ampliamente reconocida por poseer las cualidades opropiodas dentro de un contexto
especificado y cuyo contenido asignado es aceptado sin requerir comparacién con otra
sustancia quimica, es decir correspohde a un producto homogénen, con propiedades
especificas {identidad, pureza y riqueza), que ha sido analizado y certificado por un
organismo colificado y homolegado (reconocido oficialmente).

Estdndar secundario: Un estandar cuyo valor de propiedad se asigna por comparacién con
un estdndar primario de la misma propiedad o cantidad.

Estandar de referencia, patrén de referencia, 0 material de referencia: es una sustancia
preparada para su uso como patrén en un ensayo, identificacion o prueba de pureza. En ef
caso de los fitofdrmacos, ef patron de referencia puede ser una muestra botdnica de la droga
vegetal, una muestra de fa preparacién vegetal, por ej. extracto o tintura o una sustancia
quimicamente definida, por ej. un constituyente con actividad terapéutica conocida, un

" marcador active o un marcador analitico o una impureza conocida. La composicién de los

patrones de referencia debe controlarse adecuadamente y su pureza debe ser establecida
mediante procedimientos cuantitativos validados.

Fitoférmacos: aquellas especialidades formacéuticas cuyos ingredientes activos provienen
de las partes aéreas o subterrdneas de plantas u otro vegetal y estdn debidamente
estandarizados.

Especificaciones: corresponden o un documento técnico que define los atributos de una
materia prima, material, producto, servicio u otro, y que determina las variables que deben
ser evaluadas en éstos, describiendo todas las pruebas y ensayos y andlisis utilizados pora
su determinacion y estableciendo los criterios de aceptacion o rechazo.

Droga vegetal o material vegetal: Lo planta o partes de ella sin procesar, usadas con un
praposito medicinal o farmacéutico.

Marcadores vegetales: Son constituyentes quimicamente definidos de los ingredientes
activos del vegetal, de interés para propdsitos de control de calidad, independientemente de
que effos tengan o no actividod terapéutica y que pueden servir para calcular la cantidod de
ingredientes activos del vegetal en el producto final, siempre que hayan sido cuantificados
en la droga o preparacion vegetal empleada como materia prima en la preparacion. Lg
eleccion del marcador debe estar respaidada, por ejemplo, una forma de hacerlo es basarse
en las farmacopeas.

Preparacion vegetal: Planta o partes de planta pulverizada, su extracto, tintura, jugo
exprimido, aceite graso o esencial, goma o resing u otro producto de un proceso
determinado, excluyendo sus constituyentes aislados definidos quimicamente o sus mezclas,
sin perjuicio de la posibilidad de contener otros componentes, tales como solventes,
diluyentes o preservantes, los que deben ser declarados.
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9. Medicamentos herbarios tradicionales: Son aquellos constituidos por las plantas o partes
de plantas, frescas o desecadas, enteras o trituradas, envasadas y etiguetadas
artesanalmente y rotuladas.con la denominacion utilizada por fa costumbre popular en el
agmbito de las tradiciones culturales chilenas, que hayan sido reconocidos en lo respectiva
norma técnica aprobada por decreto supremo del Ministerio, a la que se alude en el parrafo
siguiente. Se entenderdn registrados para los efectos de su fibre venta y distribucién, por el
solo hecho que se haya autorizado el establecimiento donde se almacenan, elaboran,
fraccionan o envasan o se realizan otras actividades propias de su procesamiento, debiendo
cumplir fas siguientes condiciones:

a. Deberdn estor en un listado contenido en una norma técnica aprobada por decreto
supremo del .Ministerio, dictada en uso de sus atribuciones legoles técnico
normativas, la que sefialard la denominacién, propiedades terapéuticas y usos de
cada una de ellas, debiendo ser empleadas como auxiliares sintomadticos.

b. Estor envasadas artesanaimente como especies vegetales aisladas, no mezcladas.

c. Consignar en sus rétulos solo aqueHds propiedades reconocidas en el decreto
aludido precedentemente.

V.- DENOMINACION GENERICA Y EXPRESION DE FORMULA.

La denominacion de un producto farmacéutico corresponderd a su nombre genérico o nombre de
fantasia, segun proceda. En el caso de los fitofdrmacos el nombre genérico corresponde a la
denominacion taxondrnica botdnica de la materia prima activa vegetal o fos ingredientes activos y
corresponde al nombre cientifico completo del vegetal, de acuerdo a la nomenclatura binomial de
Linneo, indicative def género escrito con mayuscula la primera letra y la especie en mindscula, todo
en letra cursiva, sequido del nombre o iniciales del clasificador en mayuscula (sin cursiva), el que
puede estar acompafiado de su nombre comun, vernacular o vulgar.

Ejemplo para la expresién de la denominacion:
Matricario recutita L. manzaonilla

Matricaria  género
recutita especie

L clasificador
manzanilla  nombre comun

Un mismo vegetal puede tener varios nombres comunes o vulgares, v estos nombres pueden
emplearse para mds de una especie vegetal, lo cual podria llevar a confusion, tanto por su actividad
terapéutica como por su toxicidad, por lo que es indispensable contar con el nombre cientffico
aceptado para identificar una especie, osf como sus sinonimias.

A continuacion, se dan ejemplos de nombres comunes que representan a especies vegetales
diferentes:
® Matico: Buddleja globosa Hope; Piper aduncum L.
Palo Negro: Leptocarpha rivularis DC., Adiantum chilense Kaulf,

® Efedra: Ephedra fragilis Desf. frente a E. gibraltarica Boiss.
& Ginseng: Panax ginseng CA Meyer, Eleutherococcus senticosus Maxim.
e Laurel: Laurus nobilis L, Prunus laurocerasus L, Daphne laureola L, Epilobium angustifolium

L; Nerium oleander L, etc.

Otra situacién serfa el mismo vegetal con distintas denominaciones (sinonimias);
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e  Manzonille de castilla: Matricaria chamomilla L., sin: Chamoemelum suaveolens
E.HLKrause, Chamomilla recutita (L.) Rausch. Manzanilla romana: Chamaemelum nobile (L.)
All, sin: Anthemis nobilis L., Anacycius aureus L.

Lino: Linum usitatissimum L., sin: Linum crepitans {Boenn.) Durnort., Linum humile Mill.
Ricino: Ricinus communis L., sin: Cataputia major Ludw., Croton spinosus L.

Ufia de gato: Existen alrededor de 60 especies del género Uncaria, todas ellas de regiones
tropicales. Poco menos de 40 especies habitan Africa y Asia; en cambio, en Sudamérica se
han informado sélo dos especies: Uncaria tomentosa y Uncarla guianensis. £n Sudamérica
se denominan popularmente como ufia de gato 22 especies botdnicas diferentes.

Paro o expresion de formula deberd incluir la o fas partes del vegetal y sefialar el tipo de preparado
vegetal segquido de su nombre cientifico con su concentracién y su equivalencia en el marcador
vegetal, cuando corresponda.

Ademds, debe sefialor el tipo de preparacion vegetal, tales como; extracto seco, extrocto fluido,
extracto blando, polve, resing, jugo, aceite esencial, u otros.

En caso de los extractos, ademds se deberdn indicar el o los solventes de extraccién v la Relacién
“Droga:Extracto” (RDE).

Ejemplos para la expresion de la férmula:

® Extracto liquido de flores de Matricaria chamomilla L., RDE (1:1), solvente de extraccién:
etonol 96% V/V: agua: solucién de amoniaco 10% V/V (50: 47,5: 2,5)

® Extracto liquido de flores de Matricaria chamomilla L., RDE (1:1), solvente de extraccion:
etanol 55% V/V

VI.- PRESENTACION DE ANTECEDENTES PARA EL REGISTRO SANITARIO.

VI.A.- REQUISITOS GENERALES.

Los requisitos generales pora el registro de medicamentos se encuentran contenidos en el Decreto
Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud, que oprueba el Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmdcéuticos de Uso Humano, con los consideraciones particulares
establecidas en el articulo 40 del reglamento. Dicha norma contempla las siguientes precisiones para
el registro de fitofdrmacos, atendida su naturaleza:

a) La seguridad deberd ser avalada con la presentacion de estudios pre-clinicos, toxicolégicos
en animales y clinicos fase I, mientras que lg eficacia debe ser avaloda con estudios clinicos
fase Iy Il. En los casos en que exista informacion proveniente de literatura oficial de los
diferentes organismos internacionales o extranjeros, tales como OMS, FDA o EMEA; ol
momento de solicitar un registro sanitario, esta se aceptard como vdlida en reemplazo de la
anterior.

b) Las solicitudes deberdn ceflirse a fo establecido en los requisitos generales del registro, con
las siguientes reglas especiales:

b.1) No se requerird la presentacién de estudios de equivalencia terapéutica al momento de
su registro 0 en sus posteriores modificaciones.

b.2} Se deberd incluir la descripcion del proceso de fabricacién.
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b.3) Su denominacién genérica corresponderd a la denominacidn taxondmica botdnica del
vegetal que aporta el o los ingredientes activos.

b.4) La expresion de su férmula cuali-cuantitativa deberd incluir; el tipo de preparacion
vegetal empleada, tales como extracto seco, extracto fluido, extracto blando, polvo u otro;
sequido de la o las partes del vegetal que se emplean, mds su nombre cientifico con su
concentracién y su equivalencia en un marcador vegetal, cuando corresponda.

b.5) No podrdn incluir mezclas con medicamentos alopdticos.

b.6) La identidad y pureza de los componentes se establecerd de acuerdo- con fo que
dispongan las farmacopeas o las fuentes de informacion cientifica internacionales o
extranjeras, debiendo presentarse fa correspondiente validacion de fa metodologia onalitica
propuesta.

b.7) La metodologia analitica para la evaluacion def producto terminado, asi como sus
materias primas, deberd aparecer en alguna de las farmacopeos oficialmente aceptadas en
nuestro pais o en fuentes de informacién cientifica extranjeras o se deberd presentar lo
correspondiente validacion de la metodologia analitica propuesta.

b.8) Deberdn cumplirse las especificaciones de producto terminado de acuerdo a lu forma
farmacéutica en que ellos se presenten, sin embargo, podrd exceptuarse la valoracion del o
los principios activos en el producto terminado, reemplazdndose ésta por la valoracion del
marcador vegetal especifico.

b.9) No se considerardn fitofdrmacos los productos que contienen principios activos aislados
o sintéticos, aungue sean preparados de materio prima de origen vegetal,

De acuerdo al reglamento, para el registro de medicamentos hay dos procedimientos; ordinario y
simplificado, segiin se trate de un producto que introduzca una modificacion a lo previamente
aprobado o no.

Para el registro de productos de combinacion no se pueden asociar fitofdrmacos, homeopdticos,
entre si 0 con otras especialidades farmacéuticas.

Los antecedentes de la solicitud de registro deben ser exhibidos de acuerdo ol formato de
presentacion de antecedentes, aprobado mediante resolucion N° 2232, de 2020, del Instituto de
Saiud Pablica de Chile.

Los documentos requeridos se organizan en cinco modulos para el registro en general. No obstante,
se indicardn para cada médulo los requerimientos especificos para este tipo de productos.

Para cada modulo del formato, el Instituto de Salud Publica de Chile también cuenta con guias
aprobadas mediante resolucion:

Formato de proseniacion de solicitudes de reqistro sanitario de productos farmacéuticos — modulo
ki

Farmato de presentucitn de solicitudes de registro sanitario de productos farmacéuticos - modulo

3
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Formato de presentacion de solicitudes de registro sanitario de producios farmacguticos — médulo
4

Formato de presentacion de solicitudes de registro sanitario de productos farmacéuticos — Eficacicr -
modulo 5

Médulo 1.- Informacion administrativa.

En este modulo se incorporan los requerimientos administrotivos v legales de acuerdo con lo
fegistacion chilena. Dentro de los aspectos que se contemplan en este apartado, se pueden encontrar
detalles de la soficitud, documentos legales, empresas participantes durante todo el ciclo de vida, lo
que a su vez puede contemplar: fabricante, licenciante, acondicionador, entre otros. Adicionalmente,
se presentan los folletos de informacion al paciente y profesional, asi como fos detalles de rétulos
del producte.

Seccion | Descripeién

1 Modulo administrativo y legal

i1 Informacion de Ia solicitud

1.1.1 Tabla de contenidos modulo 1
1.1.2 Corta de presentacion

12 Informacién especifica bajo la regulacién nacional

1.2.1 Formulario de solicitud

1.2.2 Carta de solicitud de informacién no divulgada

1.2.3 Cambios de titular de registro sanitario

1.2.4 Convenios e informacién de soporie legal

1.2.4.1 Diagramu de cadena de fabricacion y distribucion El diagrama de codena de
fabricacién y distribucion debe describir todos los participantes del proceso de
manufactura hasta su distribucion. Debe contemplar desde quien realiza la extraccion
del materiol vegetal.

1.2.4.2 Certificado BMP

1.2.4.2.1 Certificado BPM principio activo El certificado BPM del principio activo debe
tener afcance para la extraccion del material vegetal

1.2,.4,.2.2 Certificado BPM producto terminado

El certificado de BPM debe tener alcance para lo elaboracion de productos fitofarmacos
1.2.4.3 Certificado de producto farmacéutico o certificado de libre venta

Certificado de producto farmacéutico o certificado de registro sanitario debe indicar la
formula del producto a registrar, indicando claramente lg droga vegetal/preparacién
vegetal declaroda como principio activo

1.2.4.4 Convenio.de fabricacién
Debe indicar ef producto con la férmula a registrar, indicando claramente lo drogo
vegetal/preparacion vegetal declarada como principio activo

1.2.4.5 Convenio de control de calidad

1.2.4.6 Convenio de importacicn

1.2.4.7 Convenio de almacenamiento y distribucion

1.2.4.9 Contrato de licencia o poder
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1.3 informacién y rotulado de medicamentos

Los siguientes documentos deberdn presentarse en formato Word editable
1.3.1 Folleto de informacion al profesional

1.3.2 Folleto de informacion al paciente

1.3.3 Proyecto de rotulado y maguetos

1.3.4 Especificaciones de producto terminado

1.4 Requerimientos especificos para diferentes tipos de solicitud
1.5 Informacion relativa a farmacovigilancia |
1.6 Estudios biofarmacéuticos (No aplica)

1.7 Formularios de validacion de procesos y sus modificaciones
1.8 Informacion relativa u productos pedidtricos

1.9 Informacién regulatoria extranjera

1.10 Reuniones asociadas al proceso de registro

1.11 Historial de cambios del broducto

Modulo 2.- Resumen general.

Este mddulo podré ser reemplazado por una carta declaratoric conteniendo la siguiente
informacion, cuando corresponda:

- Titular del registro {solicitante)} y su direccion;

- Denominacion genérica y denominacion de fantasia;
- Formo farmacéutica;

- Indicacién terapéutica; _

- Fabricante del principio activo y st direccién;

- Fabricante del producto terminado v su direccion;

- Acondicionador y su direccion;

- Distribuir y su direccion;

- Almacenador y su direccion;

- Importador y su direccion.

Modulo 3.- Calidad.

Toda solicitud de registro sanitario debe cumplir con los requisitos de calided sefialados en ef Decreto
Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud, en especial atencidn de lo dispuesto en el articulo 32.

La informacion presentada en este apartado estd relacionada con la sustancia activa (identificado
con fa letra “5§") y el 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 otrus. Finalmente, este madulo permite conocer el desarrofio del
productoe desde la elaboracion de la sustancia activa hasta el producto terminado, que es liberado
por el sitio de manufactura.
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Seccion

Descripcion
3 Calidad
31 Tabla de contenidos médulo 3
3.2 Contenido
3.2.5 Principio activo
3.2.5.1 | Informuacion general del principio activo
3.2.5.1.1 Nomenciatura
Se debe proporcionar la informacion sobre la nomenclatura de la droga vegetol

e Nombre cientifico de la planta {género, especie, variedad y clasificador) y
quimiotipo {cuando corresponda).

® Parte (s} de la planta usada(s)

e Definicion de la droga vegetal o preparacion vegetal

e Proporcién de la droga vegetal a la preparocion vegetal (relacion RDE)

® Disolvente(s} de extraccion

e Declaracién de los excipientes que forman parte de la preparacion vegetal (por
ejfemplo, conservantes, vehicuios).

3.2.5.1.2 Estructurg

s Descripcién de la droga vegetal/preparacién vegetal.

® Descripcion de los constituyentes con actividad terapéutica conocida y de los
marcatlores.

e Otrofs} constituyente(s), si corresponde

® Marcadores: la elfeccion del marcador debe estar respaldada, por ejemplo, a
aquellos referidos en las farmacopews.

e Valoracion: cuantificacién de marcadores o constituyentes con conocida
actividad terapéutica, mds su respectiva metodologia. Cuando sea posible debe
incluirse un procedimiento especifico, indicativo de estabilidad, para determinar
el contenido de la droga vegetol en la preparacion vegetal. 5i se utiliza un
metodo no especifico para valoracién {justificado técnicamente), debe disponer
de otro procedimiento analitico de apoyo para lograr la especificidad. Por
efemplo, si la valoracién de los glucdsidos antraquindnicos (sen) se realiza por
espectrofotometrio UV-visible, entonces se puede usar una combinacion de esta
valoracién con un test de identificacién adecuado (cromatografio de huella
digital).

3.2.5.1.3 Propiedades generales
Se debe adjuntar una lista de las propiedades fisicoguimicas y otros propiedades
relevantes de la droga vegetal

3.2.5.2 | Proceso de fabricacion

3.2.5.2.1 Fabricantes
Para preparaciones vegetales.
El nombre, la direccién y el proceso que realiza cada fabricante y cada sitio o instalacion
de fabricacion propuesta, involucrada en la fabricacion y pruebas de fa preparacion
vegetal, donde corresponda..
3.2.5.2.2 Descripcion del procese de fabricacién y controles de proceso {(nombre,
fabricante)
Para Droga vegetal
Se debe proporcionar informacion para describir odecuadomente lo produccion y
recoleccion de plantas, incluyendo:

e QOrigen geogrdfico de la droga vegetal.

e (Condiciones de Cultivo (Buenas Prdcticas Agricolas}, tratamiento previo y

posterior a la cosecha, secado y almacenamiento.

e Precisar estandarizacion en drogas vegetales secas.

Para preparaciones vegetales
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Se debe proporcionar informacion para describir adecuadamente el proceso de
fabricacién de la preparacién vegetal, incluidos los datos de la droga vegetal como se
describit anteriormente:

® Descripcion del procesamiento (incluido el diagrama de flujo)

o Disolventes, reactivos

e Etapas de purificacion

e Fstandarizacion/Cuantificacion

e Tamaio del lote
3.2.5.2.3 Control de material
3.2.5.2.5 Validacion y/o evaluacion de proceso
3.2.5.2.6 Desarrollo/Historial del proceso de fabricacién
Un breve resumen que describe el desarroffo de la preparacion vegetal, teniendo en
cuenta la vio de administracién y uso. La comparabilidad de la composicion de los
fitoquimicos de fa preparacién vegetal, utilizado para respaldar los datos bibliogrdficos.

3.2.5.3

Caracterizacion del principio activo

3.2.5.3.1 Estructura y otras caracteristicas
Para drogas vegetales

® Informacion sobre las caracteristicas botdnicas, macroscépicas, microscopicas,
fitogquimicas. 5i es necesario debe proporcionarse la caracterizacion y fa
actividad bioldgica.

e Una prueba de identidad dptima debiese ser capaz de discriminar entre especies
vegetales similares y/o potenciales aduiterantes o sustitutos. Las pruebas de
identidad deben ser especificas para la droga vegetal y por lo general son una
combinacién de tres o mas de los siguientes ensayos:

Caracteristicas macroscopicas

Caracteristicas microscopicas

Procedimientos cromatogrdficos

Regcciones quimicas

Para preparaciones vegetales _

e Informacion sobre la caracterizacion fitoquimica, fisicoguimica y actividad
biolégica si es necesario. La sola prueba de identidad por tiempo de retencién
cromatogrdfico no se considera especifica, sin embargo, una combinacion de
ensayos cromatogrdficos {(ejemplo HPLC y TLC) o una combinacion de pruebas
en un solo procedimiento, como HPLC/UV con arreglo de diodos, HPLC / MS o
GC / MS podran ser aceptadas.

3.2.5.3.2 Impurezas
Paro drogas vegetales

® Se deben evaluar los contaminantes potenciales que se originan de la droga
vegetal, tratamientos de produccidn y post cosecha tales como, pesticidas y
residuos de fumigantes, metales toxicos, dflatoxinas y ocratoxing A,
contaminacion microbiana, asi como los posibles adufterantes. Los productos
de degradacion, si es pertinente, por ej. degradantes potenciales formados
durante el almacenamiento o fos que puédan: surgir como consecuencia de
tratamientos de descontaminacion.

Para preparaciones vegetales

e Se deben evaluar los contaminantes potenciales gue se originan de la droga

vegetal, tratamientos de produccion y post cosecha tales como pesticidas y

-residuos de fumigantes, metales toxicos, aflatoxinas y ocratoxina A,

contaminacion microbiana, asi como los posibles adulterantes. El riesgo de la
contaminacién radiactiva. Los productos de degrodocion, si es pertinente, por
ej. degradantes potenciales formados durante el almacenamiento o fos que
puedan surgir como consecuencia de tratamientos de descontaminacion.

% Solventes residuales :

® Derivados de procesos de manufactura

3.2.5.4

Controles
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3.2.5.4.1 Especificaciones
Para drogas vegetales/Preparacién vegetal

® Las especificaciones de drogas vegetales/preparacion vegetal deberdn
gjustarse a la monogrofia oficial, en el caso que se disponga de, esta
monogrdfia.

® Elandlisis y su rango de aceptacién deben presentarse en una tabla.

e Se requiere la especificacién de lo droga vegetal en el caso de aceites grasos o
esenciales utilizados como principios activos de fitoférmacos.

® Ademds, deben definirse limites mdximos para aguellos componentes
potencialmente téxicos e impurezas de algunas drogas vegetales (p.ej.
alcofoides de pirrofiziding, oceites esenciales que contienen safrol, entre otros).

e Debe presentar evoluacion de contenido o presencia de pesticidas, residuos de
fumigantes, metales toxicos, affatoxinas.

3.2.5.4.2 Metodologia anglitica
Para fa droga vegetol/preparacion vegetal, se debe proporcionar lo siguiente:

® Monografias de fas farmacopeas oficialmente reconocidas.

® Entodos los casos, detalles de cualquier prueba adicional.

® Una descripcion detalfada de todos los procedimientos analiticos, cuando se
haga referencio a una especificacion interna.

3.2.5.4.3 Validacién de la metodologia analitica

Se debe proporcionar informacién de validacion analitica, incluidos datos
experimentales para el procedimiento no farmacopeico utilizado.

3.2.5.4.4 Andlisis de lote

Se debe proporcionar certificados de andlisis de los lotes anafizados.

3.2.5.4.5 Justificacion de las especificaciones

& Se debe adjuntar una justificacion para la especificacién de fa droga vegetal y
de lu preparacién vegetal, a menos que, se bose en una monografia de
farmacopea oficial.

e Se debe entregar el fundamento y la justificacién para incluir y/o excluir las
pruebas para atributos de calidad especificos. En el caso que estén disponibles,
los dotos experimentales histdricos, deben tenerse en cuenta para establecer
los criterios de aceptacion.

e Marcadores utifizados para el andlisis cuantitativo y cualitativo.

3.2.5.5

Muteriales o estdndar de referencia
& Procedencia del estdndar de referencia primario
e Boletin de andlisis y caracterizacién
® fFspectrograma, cromatograma, entre otras

3.2.5.6

Sistemua envase-cierre .
Se debe proporcionor una descripcion de los sistemas de cierre del contenedor, incluidos
los materiales y sus especificaciones.

3.2.5.7

Estabilidad

3.2.5.7.1 Resumen de estabilidad y conclusiones

El propésito del estudio de estabilidod es establecer la vida util aplicable a todos los lotes
de fa sustancio activa fabricados en circunstancias similares. '

Se deben resumir los tipos de estudios realizados, los protocolos utilizados y fos
resultados de los estudios. '

El resumen debe incluir conclusiones con respecto a las condiciones de almacenamiento.
Las pruebas de estrés generalmente se consideran innecesarias para los preparodos
vegetales, .

El estdndar debe ser medido por procedimientos cuantitativos validados.

3.2.5.7.2 Protocolo de estabilidad post- aprobacion y compromisos

3.2.5.7.3 Datos del estudio de estabilidad

Pianillas con los resuftados durante el periodo de tiempo estudiado

3.2.pP

Producto farmacéutico terminado (Fitofdrmaco)
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3.2.pr1

Descripcion y compuosicion _

Se debe entregar una descripcion del fitoférmaco y su composicién. La informacion
proporcionada debe incluir, por ejemplo:

Descripcion de la forma de dosificacion, composicion, es decir: lista de todos los
componentes de lo forma farmacéutica y su cantidad por unidad (incluidos los excesos
y materias primas utilizadas y eliminadas durante el proceso, si los hubiese), la funcidn
de los componentes y una referencia a normas de calidad por ejemplo: monografios
complementarias o especificaciones del fabricante, descripcion de los diluyentes de
reconstitucion que Jo acompafian, tipo de envase y cierre utilizado paro la forma
farmacéutica y diluyente para la reconstitucion, si corresponde.

3.2.P.2

Desarrollo farmacéutico

3.2.p.2.1 Componentes del fitofarmaco

Un breve resumen que describe el desarrollo del fitoférmaco, teniendo en cuenta fa via
de administracion y el uso. Debe contener informacion sobre los estudios de desarrollo
realizados para establecer que lu forma farmacéutica, la formulacion, el proceso de
fabricacion, el sistema de envase/cierre, los atributos microbiologicos y las instrucciones
de uso, son apropiados para la finalidad especificada en la solicitud.

Ademds, en esta seccion se debe identificar y describir la formulacién y los atributos del
proceso {parémetros criticos) que pueden influir en lo reproducibilidad del lote y el
rendimiento del producto.

£l tipo de extracto segun la monografia farmacopeica y la eleccién de los marcadores
debe estar justificada.

Se pueden incluir también los datos de apoyo y los resultados de estudios especificos o
fiteratura publicada. : _ .

Se puede hacer referencia a datos adicionales de apoyo a las secciones clinicas o no
clinicas relevantes de la solicitud.

3.2.P.2.1.1 Principio activo

Se debe respaldar la compatibilidad del principio dctivo con fos excipientes de fa
formulacién. Ademds, debe avalar fas caracteristicas fisicoguimicas principales {por
ejemplo, contenido de agua, solubilidad, distribucion del tamafio de particula} del
principio activo que puede influir en el rendimiento del fitofdrmaco.

3.2.P.2.1.2 Excipientes

La eleccidn de los excipientes debe ser fundamentada en relacidn con sus respectivas
funciones.

3.2.P.2.2 Fitofdrmaco

3.2.P.2.2.1 Desarrolio formulacién

3.2.P.2.2.2 Excesos

Cualguier excedente en la formulacion se debe justificar

3.2.P.2.2.3 Propiedades biolégicas v fisicoquimicas

Parametros relevantes para el desempefio del fitofdrmaco, como la desintegracion y/o
la disolucion, la distribucién del tamuafio de las particulas, las propiedades reoldgicas y
la actividod bioldgica, cuando corresponda.

3.2.P.2.3 Desarroflo proceso de manufactura

La seleccion y optimizacion del proceso de fabricacion en particufar sus aspectos criticos,
deben ser explicados.

3.2.P.2.4 Envase

Lo idoneidad del sistema de cierre utilizado para el almacenamiento, debe estor
respuldado. Se debe considerar, por ejemplo, la eleccion de materiales, proteccion
contra la humedad y la luz, compatibilidad de los materiales con fo forma farmacéutica.
Para productos estériles, la integridad del envase debe tener en cuenta el sistema de
cierre para evitar la contaminacién microbiana.

3.2.P.2.5 Atributos microbiolégicos

Cuando seo apropiado; se deben sefiafar los atributos microbioldgicos de lo forma
farmacéutica, incluyendo, por ejemplo, la justificacién de los limites microbianos, ia
seleccion y eficacia de lps sistemas conservantes. :

3.2.P.2.6 Compatibilidad
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Lo compatibilidad del fitoférmaco con soluciones diluyentes para reconstitucion o
dispositivos de dosificacion debe considerar aspectos como: la precipitacién del
fitoférmaco en solucion, su estabilidad, etc. Ademds, la forma farmacéutica compatible
con la naturaleza def principio activo {por ejemplo: sustancia oleosa en cdpsula blanda)

3.2.P.3 | Proceso de fabricacion
Lo seleccion y optimizacion del proceso de fabricacion, en particular sus aspectos
criticos, deben ser justificados.
3.2.P.3.1 Fabricantes
Se debe inciuir el nombre, direccion y responsabilidad de todos los involucrados en cada
una de las etapas del proceso de fabricacion y los establecimientos de cada fabricante,
asf como las autorizaciones sanitarias de cado sitio de produccion propuesto.
3.2.P.3.2 Formula de lote
3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de fabricacién y controles
Se debe presentar un diagrama de flujo que indique los pasos del proceso, incluyendo
ingreso de los materioles. Se deben identificar los controles, los pasos y puntos criticos
del proceso, las pruebas intermedias y del producto terminado final.
Ademads del fiujo se debe presentar la descripcion narrativa def proceso de fabricacion,
incluido el envasado.
También se debe proporcionar el numero de pasos realizados y la escala de produccion,
identificando los equipos utilizados, por ejemplo: mezclador de tambor, mezclador en
linea, homogenizador, etc. y la capacidad de trabgjo, en su caso.
3.2.P.3.4 Controles de pasos criticos e intermedios
Pasos criticos: se deben proporcionar las pruebas vy los criterios de aceptocion para
asegurar que el proceso es controlado.
Intermedios: detalles de todas las pruebas de control, procedimientos de prueba y
limites aplicados en cualquier etapo intermedia del proceso de fabricacion.
3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacién del proceso
Se debe proporcionar el protocolo y los resultados de la validacion del proceso de
fabricacion.

3.2.P.4 | Control de excipientes
3.2.P.4.1 Especificaciones
Se debe proporcionar las especificaciones de cada excipiente en conformidad a la
normativa, o monografia farmacopeico o especificaciones internas.
3.2.P.4.2 Procedimientos analiticos
3.2.P.4.3 Validacion de procesos analiticos
3.2.P.4.4 lustificacion de especificaciones
3.2.P.4.5 Excipientes de origen humano o animal
Debe proporcionarse Informacion sobre excipientes de origen humano o animai (por
ejemplo, estearato de magnesio, lactosa, gelating, etc.), con respecto-a los agentes
adventicios (por ejemplo, encefalopatia espongiforme bovina, fuentes, especificaciones,
descripcion de las pruebas realizaduas, datos de seguridad viral).
3.2.P.4.6 Nuevos excipientes

3.2.P.5 | Control de producto terminado

3.2.P.5.1 Especificaciones

Las especificaciones de producto terminado deberdn tener concordancia entre la
metodologia analitica presentada y su validacion.

Las especificaciones de producto terminado del fitofarmaco deben proporcionarse en
uno tablo en formato Word editable,

3.2.P.5.2 Metodologia analitica

Se debe proporcionar ung descripcion detalloda de los procedimientos analiticos
utilizados en conformidad a las especificaciones de producto terminado, para el control
del fitofarmaco.

3.2.P.5.3 Validacién de la metodologia analitica
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Se debe presentar el reporte de la validacion de Ja metodolog:a anahtrca

3.2.P.5.4 Andlisis de lotes )

Una descripcién de los lotes (tamafio del lote, fecha de produccion, fecha de andlisis) y
resultados del andlisis de al menos tres lotes.

Los resultados del andlisis se dan como cifras reales siempre que sea posible en lugar de
declaraciones como “conforme”, “cumple”, etc.

Si se usa cromatografia en capa fina, se debe incluir una imagen fotogrdfica en color
para flustrar fos resuftados.

3.2.P.5.5 Caracterizacién de impurezas

Se debe proporcionar informacion sobre la caractenzac:on de las lmpurezas

| 3.2.P.5.6 Justificacion de especificaciones

Se debe proporcionar la justificacién técnica de las espeaﬁcac:ones de calidad del
producto.

3.2.P.6 | Materiales o estandares de referencia _

Se debe presentar la informacion sobre los estdndares de referencia o los materiales de
referencia utilizados para el control del fitofdrmaco.

En caso de que se utilice un estdndar primario de referencia, se deberd acompafior:

- El boletin o certificado de andlisis def estandar.

- Espectrograma o cromatograma de lag materia prima activa y el estdndar.

3.2.P.7 | Sistema envase-tierre

Se debe proporcionar una descripcion de los sistemas de cierre del contenedor, inciuido
la descripcidn del tipo de materiol de cado componente del envase primario y sus
especificaciones.

3.2.P.8 | Estabilidad

El protocolo del estudio de estabilidad debe proporcionar informacion sobre: fabricante
del principio activo, fabricante del producto terminado, envase, formula y las
condiciones de almacenamiento.

3.2.P.8.1 Resumen de estabilidad y conclusiones

3.2.P.8.2 Protacolo de estabilidad post-aprobacion y compromisos

3.2.P.8.3 Datos del estudio de estabilidad '

Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse en un formato
apropiado, como tablas, grdficos o narrativa, que incluya lo descripcion de fos lotes,
tamaiio del lote, fecha de produccidn y fecha de andlisis.

Se debe adjuntar la Informacion sobre los procedimientos analiticos utilizados para
generar fos dotos, la validacidn de estos procedimientos y los perfiles cromatogrdficos.

3.2.A Apéndices

3.2.R Informacion regional

3.3 Referencias de literatura

Mbddulo 4.~ Informacion no clinica.
La informacidn presentada en este mdédulo corresponde a los estudios no clinicos o preclinicos,
toxicoldgicos en animales y clinicos fase | para sustentar la sequridad del fitofarmaco, en caso que

éste no cuente con monograffa que contenga esta informacion.

Para los fitofdrmacos formulados en base a una asociacién de principios activos se recomienda
considerar, cuando corresponda:

® [gsinteracciones farmacocinéticas y/o farmacodindmicas de la asociacién, puesto que elfas
pueden afectar la razén riesgo/beneficio.
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® Demostrar que la asociacidn es clinicamente benéfica, aun cuondo la vida media o lo
duracion de la accién del producto con fos componentes activos asociados difiera mucho de
fas vidas medias y la duracion de fa accion de las monedrogas.

® Lo seguridad de todas las asociaciones a dosis fijas debe estar probada por métodos
adecuados.

Seccidén | Descripcion

4 Reporte de estudios no clinicos
4.1 Indice de contenidos médulo 4
4.2 - | Reporte de estudios

4.2.1 Farmacologia
4.2.2 Farmacocinética
4.2.3 Toxicolegia

4.3 Referencias bibliogréficas
Monografia clinica y farmacolégica que sustente la seguridad del fitofdrmaco, en idioma
espafiol, suscrita por el director técnico o asesor técnico.

Modulo 5.- informacion clinica.

£ste mddulo tiene como objetivo fa presentacion de los reportes clinicos y su informacion relacionada
para evaluar la eficacia de los fitofdrmacos, la cual debe ser respaldada con estudios clinicos fase If
y /il En los casos en que exista informacion de este tipo, proveniente de literatura oficial de
Instituciones como la OMS o de agencias internacionales, como la EMA entre otras; af momento de
solicitar un registro sanitario, esta se aceptard come vdlida en reemplazo de la anterior.

Cuando se trate de un fitofdrmaco formulado como ung asociacion de principios
activos, se deben cumplir los siguientes requisitos:

Los componentes de la preparacion deben tener efecto benéfico acorde con ia
finalidad propuesta para el producto.

La preparacién presenta un beneficio, porgue cumple una o mds de las siguientes
condiciones: '

» Existen efectos sinérgicos aditivos de los componentes ol actuar sobre
fguales o diferentes blancos,

% La asociacion presenta un efecto aditivo mayor que los componentes
aislados. : '

% Los efectos adversos de un determinado componente son disminuidos o
anulados, (ej.: al reducir o dosis de componentes que actiian en la misma
direccion).

La asociacion simplifica la terapia o aumenta la seguridad de esta. Esto puede
ocurrir si cumple una o mds de las siguientes condiciones:

% Mejora el cumplimiento de la terapia (por reduccion de la frecuencia de
administracién y/o simplificacién de lg dosis de administracién)

% Aumento de la absorcion.

Mejora ia formulocion desde un punto de vista galénico.

R
"0
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e La eficacia se puede establecer a través de documentacion clinica o farmacoldgica
para cadg componente y para la asociacion.

e También se aceptard como fundamento de la asociacion, aquella que avale el uso
" tradicional de determinadas asociaciones, cuando correspondd.

Seccion | Descripcion

5

Reporte de estudios clinicos

5.1

Indice de contenidos del médulo 5

5.2

Lista tabulada de todos los estudios clinicos

5.3

Reportes de estudios clinico

5.3.1 Reportes de estudios biofarmacéuticos

5.3.2 Reportes de estudios pertinentes a la farmacocinética usando biomateriales
humanos '

5.3.3 Informe de estudios farmacocinéticos

5.3.4 Informes de estudios farmacodindmicos en humanos

5.3.5 Informes de estudios de sequridad y eficacia

5.3.6 Reportes de experiencia clinica luego de la comercializacion

5.3.7 Registros clinicos (case report form, CRF) y listado de pacientes individuales

5.4

Referenciuas bibliogrdficas
e Referencias literarios/bibliogrdficas, informacion proveniente de literatura
oficial de fos diferentes organismos internacionales o extranjeros, tales como
OMS, EMA, entre otras.
e Monograffa clinica y farmacolégica que sustente Jo eficacia del fitofarmaco, en
idioma espariol, suscrita por el director técnico o asesor técnico.
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2.- PUBLIQUESE el presente acto administrativo en
el sitio web institucional www.ispch.cly un extracto del mismo en el Diario Oficial.

Andgese y publiguese

28/11/2022
Resol. A1/N° 929
Ref,, S/R

iD N° 884017

Distribucign:

- Asesoria Jurfdica.

- Departamento Agencia Nacional de Medicamentos.
- Gestién de Tramites.

- Unidad de Comunicaciones e Imagen Institucional.

Avenida Marathon N° 1000, Nufioa — Casilla 48 ~ Teléfono 25755100 — Santiago, Chile —w
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