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3.- Que lo dicho se desprende además de lo dis-
puesto en el artículo 5º Nº 8 del reglamento indicado, el
cual dispone que el certificado de registro sanitario es el
documento extendido por la autoridad sanitaria del país
productor a petición del interesado, en el cual debe
constar, entre otras menciones, que el establecimiento
productor reúne las condiciones exigidas por la legisla-
ción sanitaria de su país para elaborar, acondicionar o
envasar el producto registrado. Por ello, naturalmente
ha de entenderse que la referencia al establecimiento
productor dice relación con aquel laboratorio que mate-
rialmente realiza la fabricación del medicamento de que
se trate, y no a la persona jurídica que tenga la propiedad,
posesión 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 producción;

4.- Que, conforme a ello, corresponderá conside-
rar que en todos aquellos casos en que varíe el dominio
del establecimiento productor de un titular a otro, sin
que se produzcan cambios en la ubicación o condicio-
nes de autorización del mismo, deberán tramitarse
dichas variaciones como cambios de razón 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:

Resolución:

1.- Las notificaciones de cambios de razón social
de productos farmacéuticos se efectuarán en línea a
través del sistema informático Gicona, el cual se
encuentra operativo para todos los usuarios, de-
biendo completar el formulario electrónico 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 ubicación del mis-
mo, ni alteren las condiciones por las cuales se emitie-
ron los certificados de buenas prácticas de manufactu-
ra, se tramitarán como cambios de razón social.

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

4.- La presente resolución empezará a regir el día
de su publicación en el Diario Oficial.

5.- Déjase sin efecto la resolución exenta Nº 413,
de 9 de febrero de 2012, del Instituto de Salud Pública
de Chile.

Anótese, comuníquese y publíquese en el Diario
Oficial.- María Teresa Valenzuela Bravo, Directora.

MODIFICA LOS REGISTROS SANITARIOS DE
LOS PRODUCTOS FARMACÉUTICOS QUE

CONTIENEN AZITROMICINA

Núm. 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 Pública 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-
ción:

 El informe de 17 de mayo de 2012 emitido por la
Agencia de Medicamentos de EEUU, Food and
Drug Administration (FDA), mediante la cual
informó a los profesionales sanitarios estar en
conocimiento de un estudio * que mostró un

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

 Los antecedentes de seguridad previamente co-
nocidos para los antibióticos macrólidos (a los
cuales pertenece azitromicina) que ya habían
sido asociados con el efecto cardiovascular, pro-
longación del intervalo QT. La prolongación del
intervalo QT puede causar Torsades de pointes,
un ritmo cardiaco anormal, que puede ser fatal.

 Efectuada una consulta en la base de datos del
Centro Colaborador de la OMS para la 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
países, sugiriendo que es inherente al medica-
mento y que podría continuar presentándose en el
futuro.

Considerando:

1.- Que la Azitromicina es un antibiótico macró-
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 formulación, de los cuales la mayo-
ría carece de la advertencia en los folletos de informa-
ción al profesional y al paciente, acerca del riesgo de
experimentar reacciones adversas cardiovasculares con
su uso.

3.- Que es necesario modificar los folletos de
información 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 artí-
culos 94° y 102° del Código Sanitario; los artículos 63
y 64° del Reglamento del Sistema Nacional de Control
de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano,
aprobado por decreto supremo Nº 3, de 2010, del
Ministerio de Salud; los artículos 59º letra b) y 61º letra
b), del DFL Nº 1, de 2005, y lo dispuesto en las
resoluciones exentas Nº 334 del 25 de febrero de 2011
y Nº 597 del 30 de marzo de 2011 del Instituto de Salud
Pública de Chile, dicto la siguiente:

Resolución:

1.- Dispónese que la información de seguridad de
los folletos de información al paciente y al profesional,
de todos los productos farmacéuticos que contengan
Azitromicina en su formulación, deberán actualizarse
de forma que contengan la información que a continua-
ción se indica:

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL:

ADVERTENCIAS

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

de muerte por causas cardiovasculares en perso-
nas tratadas con azitromicina en comparación
con pacientes tratados con otros antibióticos. Por
ello, sería prudente evitar su uso en pacientes con
prolongación conocida del intervalo QT, en pa-
cientes con afecciones proarrítmicas en curso,
tales como hipopotasemia o hipomagnesemia no
corregidas, bradicardia clínicamente significati-
va, insuficiencia cardiaca grave y en pacientes
que reciban antiarrítmicos de la Clase IA (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 más 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 prolongación del intervalo QT y
arritmias cardiacas cuando se prescriba, dispense
o administre fármacos antibacterianos, especial-
mente en pacientes ancianos, polimedicados y/o
con patologías cardiacas de base.

FOLLETO DE INFORMACIÓN 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 opresión torácica.

- 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 tendrán un plazo de tres meses, a
contar de la fecha de publicación de esta resolución en
el Diario Oficial, para realizar los cambios dispuestos
en los folletos, sin que sea necesario someter a la
aprobación de este Instituto esos cambios.

Anótese, comuníquese y publíquese en el Diario
Oficial y la página web del Instituto de Salud Pública.-
María Teresa Valenzuela Bravo, Directora.

MODIFICA CONDICIÓN DE VENTA E IN-
CORPORA MODIFICACIONES A LOS RE-
GISTROS SANITARIOS DE LOS PRODUC-
TOS FARMACÉUTICOS QUE CONTIENEN

DOMPERIDONA

Núm. 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 al uso de Domperidona, en base a la siguiente
información:

- La Agencia de Salud de Canadá (Health Canada),
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y
la Agencia Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), han informado recien-
temente que este medicamento estaría asociado
con un mayor riesgo de arritmias ventriculares
graves o muerte cardiaca súbita, especialmente
en pacientes mayores de 60 años de edad y en
aquellos que toman dosis diarias superiores a 30

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