INVALIDA DE OFICIO RESOLUCION EXENTA NUM.
2407 DE FECHA 15 DE JULIO DE 2014 QUE
RECTIFICO, A SU VEZ, LA RESOLUCION EXENTA
NUM. 1457 DE 28 DE ABRIL DE 2014.

RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO, 3239 09.09.2015

VISTOS: Resolucion Exenta N° 1457 de fecha 28 de
2407 de fecha 15 de julio de 2014; Resolucién Exenta N°
de 2015; Diario Oficial de fecha 28 de febrero de 2015.

abril de 2014; Resolucién Exenta N°
370 de fecha 3 de fecha 3 de febrero

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, por medio de la Resoluciéon Exenta N°
1457 de fecha 28 de abril de 2014 este Instituto modificé las indicaciones terapéuticas de los

productos farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidén (HES) e incorporé nuevas
advertencias, precauciones y contraindicaciones, ordenando en el numeral tercero de la parte
resolutiva lo siguiente: “DETERMINASE que los titulares de los registros sanitarios de productos
farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidén (HES), deberdn haber realizado los cambios en
los folletos, dispuestos en los puntos 1y 2 de esta resolucién, en un plazo de tres meses a contar
de la fecha de su publicacién en el Diario Oficial, sin que sea necesario someter esos cambios a
la aprobacién de este Instituto, pero debiendo enviar la nueva version de ambos folletos a los
Subdepartamentos de Farmacovigilancia y Registro Y Autorizaciones Sanitarias del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica

de Chile, a mads
tardar 15 dias después de esa fecha” (el énfasis es nuestro).

SEGUNDO: Que, mediante Resolucién Exenta N° 2407
de fecha 15 de julio de 2014, este Servicio rectifico la decision transcrita en el considerando

precedente, por esto: “DETERMINASE que los titulares de los registros sanitarios de productos
farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidén (HES), deberdn haber realizado los cambios en
los folletos, dispuestos en los puntos 1y 2 de esta resolucion, en un plazo de tres meses a contar
de la fecha de su publicacién en la pdgina Web Institucional, sin que sea necesario someter
esos cambios a la aprobacion de este Instituto, pero debiendo enviar la nueva versicn de ambos
folletos a los Subdepartamentos de Farmacovigilancia y Registro y Autorizaciones Sanitarias del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile, a mas
tardar 15 dias después de esa fecha” (el énfasis es nuestro)

TERCERO: Que, la Ley N° 19.880 de Bases de
Procedimientos Administrativos sefiala en su articulo 48 lo siguiente: “Obligacion de publicar.
Deberdn publicarse en el Diario Oficial los siguientes actos administrativos: a) Los que
contengan normas de general aplicacién o que miren al interés general:

b) Los que interesen a
un numero indeterminado de personas”,

CUARTO: Que, la Resolucion Exenta N® 1457 de 28 de
ulares de registro sanitarios que contienen Hidroxietil
sino que afectan a un nimero indeterminado de interesados que pretendan
dicamento de esas caracteristicas, recayendo ese interés, finalmente, en los

abril de 2014 no solo interesa a los tit
Almidoén (HES),
registrar un me



pacientes que puedan estar administrandose ese ti

. : po de medicamento o que lo requieran en lo
inmediato.

QUINTO: Que, siendo asi, es de la esencia del acto
administrativo ser publicado en la forma que, para tales efectos, prescribe la ley.

SEXTO: Que, de lo dicho, fluye que la Resolucidn
Exenta N° 2407 de fecha 15 de julio de 2014 no se ajusta a derecho al disponer una forma de
publicacion diversa a la oficial y legal, por lo que requiere ser expulsada del ordenamiento
juridico.

SEPTIMO: Que, de esta forma, ha de ser necesario
estarse a lo dispuesto en el articulo 53 de la ley 19.880, que prescribe en lo pertinente: “La
autoridad administrativa podrd, de oficio o a peticion de parte, invalidar los actos contrarios a
derecho, previa audiencia del interesado, siempre que lo haga dentro de los dos afios contados
desde la notificacion o publicacion del acto”. Asi, los requisitos que debe cumplir la invalidacién,
para que sea procedente, son: la contrariedad a derecho, la audiencia previa del interesado y
que se efecttie dentro de los dos afios de dictado el acto que se pretende invalidar.

OCTAVO: Que, en ese sentido, la contrariedad a
derecho esta dada precisamente por la inobservancia que la Resolucion Exenta N° 2407 de
2014 da a lo dispuesto en el articulo 48 de la Ley N° 19.880.

NOVENO: Que, para dar cumplimiento a la “previa
audiencia” que consagra el legislador en la propia Ley de Bases de los Procedimientos
Administrativos, este Instituto dicté la Resolucion Exenta N° 370 de 2015, otorgando 15 dias
habiles para que interesados dedujeran oposicion o formulasen observaciones a la intencién
del Instituto de Salud Publica de invalidar la mentada Resolucién Exenta N° 2407 de 2014,
publicandola en el Diario Oficial de fecha 28 de febrero de 2015 v sin recibir presentacion
alguna al respecto.

DECIMO: Que, existiendo contrariedad a derecho, vy
habiéndose cumplido el requisito de la previa audiencia que menciona el articulo 53 de Ia Ley
N” 19.880, solo resta despejar el cumplimiento del requisito temporal que el legislador impuso
en la misma disposicion para dejar sin efecto un acto administrativo. Asi, siendo la Resolucién
Exenta N° 2407 de fecha 15 de julio de 2014, no existe obstaculo alguno para efectos de
proceder a la invalidacion de ella, por tratarse de un acto dictado dentro de los dos afios
establecidos en el articulo 53 de la Ley N° 19.880, y

TENIENDO PRESENTE: las facultades que me confieren
los articulos 59 letra b) y 66 letra b) y c), del DFL 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el
texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N2 2.763, de 1979 y de las leyes N2
18.933 y N 18.469; el Decreto Supremo N° 1.222 de 1996, de la misma Secretaria de Estado; vy

en uso de las facultades que me otorga el Decreto N2 101 de 2015 del Ministerio de Salud, dicto
la siguiente;

1. INVALIDESE de oficio la Resolucién Exenta N° 2407

de 15 de julio de 2014 que rectifico el numeral tercero de la parte resolutiva de la Resolucién
Exenta N° 1457 de 2014.



2. DEJASE ESTABLECIDO que la Resolucién Exenta N°
1457 de fecha 28 de abril de 2014 rige integramente en todas y cada una de sus partes.

ANOTESE, COMUNIQUESE VY PUBLIQUESE EN EL DIARIO OFICIAL, CONJUNTAMENTE CON LA
RESOLUCION EXENTA N° 1457 DE 2014.
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DISTRIBUCION:

- Subsecretaria de Salud Publica
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RECTIFICA EL NUMERAL TERCERO DE LA PARTE
RESOLUTIVA DE LA RESOLUCION EXENTA N° 1457,
DE 28 DE ABRIL DE 2014, DEL DIRECTOR DEL
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE.

RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO, 002407 *'i 50720“}

VISTO: estos antecedentes; la Resolucidon Exenta N°
1457, del Director del Instituto de Salud Publica de Chile, de fecha 28 de abril de 2014; y
teniendo presente lo dispuesto en el del Libro IV del Cédigo Sanitario; en el Decreto con Fuerza
de Ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud; el Decreto Supremo N° 3, de 2010, del Ministerio
de Salud; la ley N°19.880, que establece bases de los procedimientos administrativos que rigen
los actos de los Organos de la Administracion del Estado; la Resolucién Exenta N° 334, de 25 de
febrero de 2011, que crea el Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de
Salud Pdblica de Chile; la Resolucion Exenta N° 1.553, de 13 de julio de 2012, que reemplaza la
Resolucién Exenta N° 334 y establece estructura interna del Departamento Agencia Nacional
de Medicamentos, delega facultades y establece orden de subrogacién que indica; la
Resolucién Exenta N° 292, que fija texto refundido de la resolucién que determina estructura
del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos y delega facultades, del Instituto de
Salud Pudblica de Chile; la Resolucién Exenta N° 291, que establece jefaturas y orden de
subrogancias del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, del Instituto de Salud
Publica de Chile; y en los articulos 4° letra b), 10° letra b) y 52° del Decreto Supremo N° 1.222, de
1996, que aprueba el Reglamento del Instituto de Salud Pdblica de. Chile; y las facultades
delegadas por el Decreto Exento N° 51, de 1 de abril de 2014, del Ministerio de Salud; asi como
lo establecido en la Resolucién Exenta N° 1660, de 2008, de Ja Contralorla General de la
Republicay

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, se ha incurrido en un error de
transcripcion, en el numeral tercero de la parte resolutiva de la Resolucién Exenta N° 1457, de
fecha 28 de abril de 2014, del Director del Instituto de Salud Publica de Chile, que modifica las
indicaciones terapéuticas de los productos farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidén
(HES) e incorpora nuevas advertencias, precauciones y contraindicaciones;

SEGUNDO: Que, el articulo 62 de la ley N° 19.880,
que establece bases de los procedimientos administrativos que rigen los actos de los Organos
de la Administracion del Estado, dispone que; “Aclaracién del acto. En cualquier momento, la
autoridad administrativa que hubiere dictado una decision que ponga término a un
procedimiento podrd, de oficio o a peticién del interesado, aclarar los puntos dudosos u
obscuros y rectificar los errores de copia, de referencia, de calculos numéricos y, en general,
los puramente materiales o de hechos que aparecieren de manifiesto en el acto
administrativo””;

TERCERO: Que, precisamente estamos en presencia
de un error de copia y omisién que aparece de manifiesto en el acto administrativo, por lo que
dicto la siguiente:



RESOLUCION:

1.- REEMPLAZASE, el numeral tercero de la parte
resolutiva de la Resolucién Exenta N° 1457, de 28 de abril de 2014, de este Servicio, el cual
quedard redactado en el siguiente término:

“3.- DETERMINASE que los titulares de los registros
sanitarios de productos farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidén, deberan haber
realizado los cambios en los folletos, dispuestos en los puntos 1y 2 de esta resolucion, en un
plazo de tres meses a contar de la fecha de su publicacién en la pagina Web Institucional, sin
que sea necesario someter esos cambios a la aprobacién de este Instituto, pero debiendo
enviar la nueva versién de ambos folletos a los Subdepartamentos de Farmacovigilancia y
Registro y Autorizaciones Sanitarias del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos
del Instituto de Salud Publica de Chile, a mas tardar 15 dias después de esa fecha.”

2.- TENGASE PRESENTE que en todo lo no
modificado por este acto, rige integramente la Resolucion Exenta N° 1457, antes
individualizada.

3.- PUBLIQUESE en la pagina Web Institucional, para
su debido conocimiento y difusion.

RICARDO FABREGA LACOA

DIRECTOR (TP)
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

Resol N°481
3/07/2014
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- Direccién Instituto de Salud Publica de Chile

- Asesorfa Juridica

- Subdepartamento de Farmacovigilancia ANAMED
- Comunicaciones e Imagen Institucional

- Gestién de Tramites

Avda. Marathon N° 1000, Nufioa - Casilla 48 - Fono 5755100 - Fax 56-2-5755684 - Santiago, Chile.



Instituto dé
Salud Piblica
> Minlsterlo de Salud

Gobivnad;lfhﬂt |
J RL/C GGV/sam

MODIFICA LAS INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS
/ PRODUCTOS  FARMACEUTICOS QUE  CONTIENEN
HIDROXIETIL ALMIDON (HES) E INCORPORA NUEVAS

ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES.

RESOLUCION EXENTAN® __________ /

SANTIAGO, 20062914 OU 1457

VISTOS: el memorando N° 306, de la Jefa del Departamento
Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Piblica de Chile, de fecha 28 de marzo de
2014, la providencia N° 936 del Director del Instituto de Salud Piblica de Chile, de fecha 1 de abril de
2014; la providencia N° 816, de la Jefa de Asesoria Juridica del Instituto de Salud Pablica de Chile, de
fecha 7 de abril de 2014,y

TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en el Codigo Sanitario,
aprobado mediante Decreto con Fuerza de Ley N° 725, de 1968, del Ministerio de Salud, modificado
mediante la ley N° 20.724, de fecha 14 de febrero de 2014, del Ministerio de Salud; el Decreto
Supremo N° 3, de2010, del Ministerio de Salud, que establece el reglamento del sistema nacional de
control de productos farmacéuticos de uso humano; la Resolucion Exenta N° 334, de 25 de febrero de
2011, que crea el Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Pablica de
Chile; la Resolucion Exenta N° 1553, de 13 de julio de 2012, que reemplaza la Resolucion Exenta N©
334 y establece estructura interna del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, delega
facultades y establece orden de subrogacion que indica; la Resolucion Exenta N° 292, que fija texto
refundido de la resolucion que determina estructura del Departamento Agencia Nacional de
Medicamentos y delega facultades, del Instituto de Salud Piblica de Chile; la Resolucion Exenta N°
291, que establece jefaturas y orden de subrogancias del Departamento Agencia Nacional de
Medicamentos, del Instituto de Salud Piblica de Chile; el Decreto Exento N° 51, de 1 de abril de 2014,
del Ministerio de Salud; asi como lo establecido en la Resolucion Nim. 1.600, de 2008, de la
Contraloria General de la Republica; dicto la siguiente; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que el articulo 94 inciso primero del Codigo
Sanitario, dispone en lo que interesa que, el Instituto de Salud Pablica sera la autoridad encargada en
todo el territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos y cosméticos, y de
velar por el cumplimiento de las disposiciones que sobre la materia se contienen en el presente
Codigo y sus reglamentos. Tratandose de productos alimenticios, la autoridad sanitaria seran los
servicios de Salud, y en la Region Metropolitana de Santiago, el Servicio de Salud del Ambiente;



SEGUNDO: Que el articulo 102 inciso primero del Codigo
Sanitario, establece en lo que importa que, ningin producto farmacéutico o cosmetico podra ser
comercializado ni distribuido en el pais, sin que se proceda a su registro previo en el Instituto de
Salud Publica;

TERCERO: Que el articulo 63 del Decreto Supremo N° 3, de 2010,
del Ministerio de Salud, sefiala que, por resolucion fundada del Instituto, de oficio o a peticion del
titular, podran modificarse alguna de las menciones contenidas en la resolucion del registro sanitario
de una especialidad farmacéutica;

CUARTO: Que el articulo 64 del Decreto Supremo N° 3, de 2010,
del Ministerio de Salud, indica que, el Instituto podra exigir, mediante resolucion fundada, realizar o
exigir que dentro de un plazo definido se realicen las modificaciones del registro que sean necesarias
para garantizar la calidad, seguridad y eficacia en el uso de una o varias especialidades farmacéuticas,
cuando mediante antecedentes emanados de la Organizacion Mundial de la Salud, de organismos o
entidades nacionales, internacionales o extranjeras o de su propia investigacion se forme la
conviccion que alguna de las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y
eficacia,

QUINTO: La Nota Informativa emitida por el
Subdepartamento de Farmacovigilancia del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del
Instituto de Salud Pablica de Chile, de fecha 2 de julio de 2013, en la que se informa que las
soluciones parenterales de Hidroxietil Almidon (HES) pueden producir reacciones adversas graves en
pacientes criticos, por lo que, en lo posible, debe evitarse su uso en este tipo de pacientes y, de ser
necesario, se debe usar la menor dosis eficaz y por el menor tiempo posible;

SEXTO: Las Notas Informativas emitidas por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en el mes de Octubre de 2013, comunicando que las conclusiones finales de la evaluacion
realizada por el Comité europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC),
confirman que las soluciones para perfusion que contienen HES no deben seguir utilizandose en
pacientes con sepsis, pacientes quemados y pacientes criticos, y que estas soluciones pueden
resultar beneficiosas Unicamente en pacientes con hipovolemia por hemorragia aguda, recalcando
que en cualquier caso existen ciertas precauciones que deben ser adoptadas en estos pacientes;

SEPTIMO: La decision adoptada en Noviembre de 2013, por la
Agencia de Medicamentos de Estados Unidos (FDA), de incluir una advertencia destacada (Boxing
Warning) en la ficha de prescripcion de los productos que contienen HES, abordando el riesgo de
aumento de mortalidad y dafio renal severo, ademas de otra advertencia sobre riesgo de hemorragia,
en ciertos pacientes, por lo que dicto la siguiente;

RESOLUCION:

1.- ESTABLECESE que, en adelante, las indicaciones
aprobadas para los productos farmacéuticos que contienen HIDROXIETIL ALMIDON son las
siguientes:

En el tratamiento de la hipovolemia causada por hemorragia aguda, cuando el uso de soluciones de
cristaloides no se considera suficiente, durante un maximo de 24 horas, en pacientes adultos.



2.- DISPONESE que los folletos de informacion al paciente y
al profesional de todos los productos farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidon, deberan
modificar (actualizar) su texto de forma que incluyan lo que se indica a continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CONTRAINDICACIONES

* Pacientes criticamente enfermos, incluidos aquellos con sepsis 0 quemados

¢ Pacientes con disfuncion renal preexistente

e Pacientes que reciben tratamiento de dialisis

e Hipersensibilidad conocida a los hidroxietil almidones

* Pacientes con sobrecarga de liquidos (hiperhidratacion), especialmente en casos de edema
pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva

* Pacientes con hemorragia intracraneal

¢ Pacientes sometidos a cirugia a corazon abierto en asociacion con bypass cardiopulmonar

e Pacientes con dafio hepatico severo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las soluciones parenterales de Hidroxietil Almidon no deben utilizarse en pacientes con sepsis,
pacientes en estado critico o en quemados, debido al mayor riesgo de insuficiencia renal grave y
mayor mortalidad.

Eluso de HES se debe discontinuar al primer signo de dafo renal o al primer signo de coagulopatia.

Se ha reportado casos de disfuncion renal con necesidad de terapia de reemplazo (dialisis) hasta 90
dias despueés del tratamiento con hidroxietil almidén, por lo que se debe vigilar estrechamente a los
pacientes durante todo ese tiempo.

Se debe tener especial cuidado con los pacientes que padezcan algin trastorno hepatico o trastornos
de la coagulacion. Se debe monitorizar la funcion hepatica en los pacientes que recién inician HES.

FOLLETO PACIENTE

Las soluciones de Hidroxietil Almidon se han asociado a severo dafio renal, el que puede aparecer con
bastante posterioridad a haber recibido el tratamiento.

Durante al menos tres meses luego de haber recibido un expandidor plasmatico en base a hidroxietil
almidon, informe inmediatamente a su doctor cualquier sintoma inusual que presente. Los sintomas
de dano renal incluyen:

— Cambios en la frecuencia, color y cantidad de orina
— Presencia de sangre en la orina

— Dificultad para orinar

- Hinchazon de piernas, tobillos, pies, cara y manos
— Debilidad o fatiga inusual

— Nauseas y vomitos

— Dificultad para respirar



3.- DETERMINASE que los titulares de los registros sanitarios
de productos farmacéuticos que contienen Hidroxietil Almidon, deberan haber realizado los
cambios en los folletos, dispuestos en los puntos 1y 2 de esta resolucion, en un plazo de tres meses
a contar de la fecha de su publicacion en el Diario Oficial, sin que sea necesario someter esos cambios
a la aprobacion de este Instituto, pero debiendo enviar la nueva version de ambos folletos a los
Subdepartamentos de Farmacovigilancia y Registro y Autorizaciones Sanitarias del Departamento
Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Pablica de Chile, a mas tardar 15 dias
después de esa fecha.

4.- PUBLIQUESE en la pagina Web institucional, para su debida

difusion.
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