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3.- Que lo dicho se desprende ademas de lo dis-
puesto en el articulo 5° N° 8 del reglamento indicado, el
cual dispone que el certificado de registro sanitario es el
documento extendido por la autoridad sanitaria del pais
productor a peticion del interesado, en el cual debe
constar, entre otras menciones, que el establecimiento
productor retine las condiciones exigidas por la legisla-
cion sanitaria de su pais para elaborar, acondicionar o
envasar el producto registrado. Por ello, naturalmente
ha de entenderse que la referencia al establecimiento
productor dice relacion con aquel laboratorio que mate-
rialmente realiza la fabricacion del medicamento de que
setrate, ynoalapersonajuridica que tengala propiedad,
posesion o mera tenencia de dicho inmueble, pues,
como se ha dicho, es respecto de dicho establecimiento
que se verifica el cumplimiento de las condiciones
sanitarias de produccion;

4.- Que, conforme a ello, correspondera conside-
rar que en todos aquellos casos en que varie el dominio
del establecimiento productor de un titular a otro, sin
que se produzcan cambios en la ubicacion o condicio-
nes de autorizacién del mismo, deberan tramitarse
dichas variaciones como cambios de razon social, de
acuerdo con las disposiciones reglamentarias citadas y
lo dispuesto en el presente acto administrativo;

5.- Que todo lo anterior constituye fundamento
suficiente para dictar la siguiente:

Resolucion:

1.- Las notificaciones de cambios de razon social
de productos farmacéuticos se efectuaran en linea a
través del sistema informatico Gicona, el cual se
encuentra operativo para todos los usuarios, de-
biendo completar el formulario electronico que se
encuentra disponible en dicho sistema, en el link
www.gicona.ispch.cl/giconaweb.

2.- Los cambios de titularidad del establecimien-
to productor que no modifiquen la ubicacion del mis-
mo, ni alteren las condiciones por las cuales se emitie-
ron los certificados de buenas practicas de manufactu-
ra, se tramitaran como cambios de razon social.

3.- Los cambios de titularidad, licenciante, fabri-
cante, procedente, distribuidor e importador, asi como
aquellos que afecten a la planta fisica, no constituyen
cambios de razon social y por ende no pueden tramitar-
se como tales.

4.- Lapresente resolucion empezara a regir el dia
de su publicacién en el Diario Oficial.

5.- Déjase sin efecto la resolucion exenta N° 413,
de 9 de febrero de 2012, del Instituto de Salud Publica
de Chile.

Anotese, comuniquese y publiquese en el Diario
Oficial.- Maria Teresa Valenzuela Bravo, Directora.

MODIFICA LOSREGISTROS SANITARIOS DE
LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE
CONTIENEN AZITROMICINA

Num. 1.923 exenta.- Santiago, 30 de julio de
2012.- Visto estos antecedentes:

El informe de fecha 19 de junio de 2012, del Jefe
del Subdepartamento Farmacovigilancia, dirigido a la
Jefatura de la Agencia Nacional de Medicamentos
(Anamed), del Instituto de Salud Publica de Chile, por
medio del cual da cuenta del riesgo de desarrollar
arritmia cardiaca y Torsades de pointes asociadas al
uso de Azitromicina; en base a la siguiente informa-
cion:

O  Elinforme de 17 de mayo de 2012 emitido por la
Agencia de Medicamentos de EEUU, Food and
Drug Administration (FDA), mediante la cual
inform¢é a los profesionales sanitarios estar en
conocimiento de un estudio * que mostro un

* Wayne R et al. Azithromycin and the Risk of Cardiovascu-
lar Death. N Engl J Med 2012; 366:1881-1890.

pequeiio aumento de muertes cardiovasculares
en personas tratadas con azitromicina por 5 dias,
en comparacion a pacientes tratados con ampici-
lina, ciprofloxacino o sin terapia, resultando si-
milar a levofloxacino.

O  Los antecedentes de seguridad previamente co-
nocidos para los antibioticos macrolidos (a los
cuales pertenece azitromicina) que ya habian
sido asociados con el efecto cardiovascular, pro-
longacion del intervalo QT. La prolongacion del
intervalo QT puede causar Torsades de pointes,
un ritmo cardiaco anormal, que puede ser fatal.

O  Efectuada una consulta en la base de datos del
Centro Colaborador de laOMS parala Vigilancia
Farmacéutica Internacional, radicado en Uppsala
(Suecia), el sistema tiene registrados 100 casos
de segmento QT prolongado y 65 casos de Torsa-
des de pointes, relacionados a azitromicina, lo
cual indica que este caso ha sido reportado pre-
viamente en numerosas ocasiones y por distintos
paises, sugiriendo que es inherente al medica-
mento y que podria continuar presentandose en el
futuro.

Considerando:

1.- Que la Azitromicina es un antibidtico macro-
lido indicado en el tratamiento de diversas infecciones
provocadas por gérmenes susceptibles, especialmente
a nivel de tracto respiratorio, genitourinario, piel y
tejidos blandos, que requieren de una adecuada adhe-
rencia a la terapia, que se ve perjudicada por la ocu-
rrencia de reacciones adversas.

2.- Que en Chile existen 58 productos farmacéu-
ticos con registros sanitarios vigentes que contienen
Azitromicina en su formulacion, de los cuales lamayo-
ria carece de la advertencia en los folletos de informa-
cion al profesional y al paciente, acerca del riesgo de
experimentarreacciones adversas cardiovasculares con
su uso.

3.- Que es necesario modificar los folletos de
informacion al paciente y al profesional en todos los
productos farmacéuticos que contengan el principio
activo Azitromicina, de modo que adviertan sobre el
riesgo de experimentar reacciones adversas cardiovas-
culares, especialmente en pacientes susceptibles, y

Teniendo presente: Las disposiciones de los arti-
culos 94°y 102° del Codigo Sanitario; los articulos 63
y 64° del Reglamento del Sistema Nacional de Control
de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano,
aprobado por decreto supremo N° 3, de 2010, del
Ministerio de Salud; los articulos 59°letrab) y 61°letra
b), del DFL N° 1, de 2005, y lo dispuesto en las
resoluciones exentas N° 334 del 25 de febrero de 2011
yN°597 del 30 de marzo de 2011 del Instituto de Salud
Publica de Chile, dicto la siguiente:

Resolucion:

1.- Disponese que la informacion de seguridad de
los folletos de informacion al paciente y al profesional,
de todos los productos farmacéuticos que contengan
Azitromicina en su formulacion, deberan actualizarse
de forma que contengan lainformacion que a continua-
cion se indica:

FOLLETO DEINFORMACION AL PROFESIONAL:
ADVERTENCIAS

- Se han reportado casos de Torsades de Pointes
durante la vigilancia post-comercializacion en
pacientes que reciben azitromicina, como asi
también con otros antibioticos del tipo macroli-
do. Un estudio reciente sugiere un mayor riesgo

de muerte por causas cardiovasculares en perso-
nas tratadas con azitromicina en comparacion
con pacientes tratados con otros antibioticos. Por
ello, seria prudente evitar su uso en pacientes con
prolongacién conocida del intervalo QT, en pa-
cientes con afecciones proarritmicas en curso,
tales como hipopotasemia o hipomagnesemia no
corregidas, bradicardia clinicamente significati-
va, insuficiencia cardiaca grave y en pacientes
que reciban antiarritmicos de la Clase 1A (quini-
dina, procainamida) o Clase III (amiodarona,
sotalol) u otros medicamentos que prolonguen el
intervalo QT (domperidona, haloperidol, ami-
triptilina, etc). Dado que los pacientes ancianos
pueden ser mas susceptibles a los efectos sobre el
intervalo QT asociados a los medicamentos, se
debe tener especial cuidado en evaluar el conjun-
to de sus prescripciones.

- Los profesionales de la salud, especialmente
médicos prescriptores, deben estar conscientes
del potencial de prolongacion del intervalo QT y
arritmias cardiacas cuando se prescriba, dispense
o administre fArmacos antibacterianos, especial-
mente en pacientes ancianos, polimedicados y/o
con patologias cardiacas de base.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE:
ADVERTENCIAS

- Los pacientes que toman este medicamento de-
ben informar a su médico en caso que tengan
antecedentes de enfermedad cardiaca o en caso
que experimenten molestias como palpitaciones,
fatiga, ahogos u opresion toracica.

- Los pacientes que toman azitromicina no deben
dejar de tomarla antes del fin de su tratamiento,
sin antes consultar a su profesional de la salud.

2.- Establécese que los titulares de los registros
sanitarios afectados tendran un plazo de tres meses, a
contar de la fecha de publicacion de esta resolucion en
el Diario Oficial, para realizar los cambios dispuestos
en los folletos, sin que sea necesario someter a la
aprobacion de este Instituto esos cambios.

Anotese, comuniquese y publiquese en el Diario
Oficial y la pagina web del Instituto de Salud Publica.-
Maria Teresa Valenzuela Bravo, Directora.

MODIFICA CONDICION DE VENTA E IN-
CORPORA MODIFICACIONES A LOS RE-
GISTROS SANITARIOS DE LOS PRODUC-
TOS FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN
DOMPERIDONA

Num. 1.924 exenta.- Santiago, 30 de julio de
2012.- Visto estos antecedentes:

El informe de fecha 26 de marzo de 2012, del Jefe
del Subdepartamento Farmacovigilancia dirigido a la
Jefatura de la Agencia Nacional de Medicamentos
(Anamed), por el cual da cuenta del riesgo cardiaco
asociado aluso de Domperidona, en base a la siguiente
informacion:

- LaAgenciade Salud de Canada (Health Canada),
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y
la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), han informado recien-
temente que este medicamento estaria asociado
con un mayor riesgo de arritmias ventriculares
graves o muerte cardiaca subita, especialmente
en pacientes mayores de 60 afos de edad y en
aquellos que toman dosis diarias superiores a 30
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GOBIERNO DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

YPA/HRL/FKV /ras
B11/ Ref.: 14.990/98

SANTIAGO, 13.11.2002-010567

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Mintlab Co. S.A,,
por la que solicita nuevo texto de folleto de informacion al paciente para el
producto farmacéutico AZITROMICINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg,
registro sanitario N° B-0390/99; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94 y 102
del Codigo Sanitario: del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos aprobados
por el decreto supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos
37 letra b) y 39 letra b} del decreto ley N® 2763 de 1979, y las facultades
delegadas por la resolucion N°102 de 1996, del Instituto de Salud Pablica de
Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al paciente para el
producto farmacéutico AZITROMICINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg,
concedido a Mintlab Co. S.A., bajo el N° B-0390/99, ¢l cual debe conformar al
anexo limbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
Azitromicina

Lea culdadosamente este folleto antes de la administracién de este
Medlcamento. Contiene informacidén lmportante acerca de su tratamlento.

Sl tiene cualquler duda o no estd seguro de algo, pregunte a su Médico o
Farmacéutico, Guarde este folleto puede necesitar leerlo nuevamente,

Veriflque cue este Medicamento corresponde exactamente al Indicado por su
Médlco.

Composlcién y presentacion:

Caca compirimido recublerfo contiene:
Azitromlclna dihidrato 500 myg
Exclplentes: ¢.s.

Envase con X compthimidos recubiertos.

Cada 5 mL de suspensidn reconstitufda contiene:
Azitromic¢ina dihidrato 200 myg
Excipientes; ¢.5.

Envase de X mb de suspension.

Clasiftcaclon:
Antibldtico.

Indicacién:

Infecciones causadas por organismos susceptibles. Infecciones del tracto
respiratorio  inferlor y  superior  (bronquitis,  neumenia,  sinusitis,
faringofamigdalitis). Infecclones de la piel, tejidos blandos y ofitis media,
Enfermedades de transmisidén sexual e infecciones genitales no complicadas
debidas a Chlamydia lrachomantis y Neisseria gonorrhoese no multiresistente.

Advertenclas y precauciones:

- 8lios sintomas no mejoran dentro de algunos dlas, o si llegan a empecrar, consulte
al médico.

- Tome Azltromicina hasta finalizar el tratamiento, aunque se slenta mejor a los pocos
dlas.

- En embarazo y lactancia debe usarse sélo sl no se encuentran disponibles
alternativas adecuadas.

. haé)sus ension contiens aspartamo, precaygién en pacientes con fenilcetonuria.
adrinistrar a maEres 06 3 #o8.
“Contralndlcaclones:

Sl su médlco no ha dispuesto otra cosa, Ud. no debe usar este medicamento en las
slguientes condiciones:
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En patientes con alergia a Azitromicina o cualguler antibidtico macrdlide o algin
otro componente de la formulacién.

Interacclones:

El efecto de un medicamento puede modificarse por su administracion Junto con otros

(interacclones). Ud. debe comunicar a su médico de lodos los medicamentos que estéd

tomando ya sea con o sin receta médica antes de tisar este fdrmaco.

- Antidcidos que contienen aluminio y/o magnesio. Pueden disminulr la concentracion
de Azifromicina en la sangre.

- Derivados del Ergot.

- Clclosporinas. Su metabolismo es interferido por Azitromicina.

- Digoxina, Puede aumentar los niveles plasmalicos de Digoxina,

- i8] y Zi .
Efectos adversos {no deseados):
Los medicamentos pueden producl algunos efectos no deseados ademds de los que
se pretende oblener, Algunos de estos efectos pueden requerlr atenclén médica.
Raro: Dolor o calambres estomacales o abdominales {severo), molestia abdominal,
diarrea {acutosa y severa, la cual puede ser con sangre), dificultad al respirar, fiebre,
dolor en las articulaclones, rash cutaneo, hinchazdén de cara, boca, cuello, manos ¥
pies.

Forma de adipinistragién y dosls: .

Via oral. L& dosis indicada por el médico,

ey (oherfa tomarse 1 hora antes o 2 horas después de las
comldass ¥2& que al administrarse con alimentes dismimgye su bi

Sobredosts;
En caso de Ingestién accidental se deben tomar fas inedidas de soporte generales,
Conduzea al intoxicado a un Centro de Atencién Médico Hospitalarlo,

Condiciones de alinacenamiento!

Mantener leJos del alcance de los niiios. Mantener en su envase original,
protegido del calor, luz y humedad, a no mas de 26 °C,

No usar este producte después de la fecha de vencimiento Indicada en el
envase.

No repita el tratarnlento sin consultar antes con ef Médico,
No recomfende este Medicamento a ofra persona.

* Usar con precauciin en pacientes con insuficiencia hepitica o remal E FOLLETO DE INEORMACION ?

Al PAGCIENTE
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