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MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica

INSTRUYE ACTUALIZAR FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL
PACIENTE, EN LA FORMA QUE INDICA, PARA LOSPRODUCTOS
FARMACEUTICOSQUE CONTIENEN LITIO

(Resolucién)
NUm. 4.010 exenta.- Santiago, 10 de agosto de 2026.
Vistos:

Estos antecedentes; la informacién de seguridad publicada en €l “Boletin sobre Seguridad
de Medicamentos de Uso Humano. Abril de 2024”, emitido por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); las conclusiones cientificas del Grupo de
Coordinacion para € Procedimiento de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado —
Medicamentos de Uso Humano (CMDh) y fundamentos para la variacion, modificaciones a la
informacion del producto de la Agencia europea de medicamentos EMA; el Informe Técnico de
Seguridad N° 24-115, elaborado por la Seccion Informacion de Medicamentos del
Subdepartamento Farmacovigilancia relacionado con €l principio activo litio, y

Considerando:

Primero: Que, € decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija
el texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979, y de las leyes
N° 18.933 y N° 18.469, establece, en su articulo 59°, gque es funcién de este Instituto gercer las
actividades relativas a control de calidad de medicamentos, alimentos de uso medico y demas
productos sujetos a control sanitario. A su turno, de conformidad con lo dispuesto en €l articulo
96° del Codigo Sanitario, €l Instituto de Salud Publica de Chile es la autoridad encargada en todo
el territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos, de los establecimientos
del dreay de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen
en € citado Codigo y sus reglamentos.

Segundo: Que, en particular, el articulo 63° del decreto supremo 3, de 2010, del Ministerio
de Salud, dispone que “por resolucion fundada del Instituto, de oficio o a peticién del titular,
podran modificarse algunas de las menciones contenidas en laresolucion del registro sanitario de
una especialidad farmacéutica’. A su turno, € articulo 64° del mismo reglamento estatuye 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 e uso de una o varias especialidades farmacéuticas, cuando mediante
antecedentes cientificos emanados de la Organizacion Mundia de la Salud, de organismos o
entidades nacionales, internacionales o extranjeras o de su propia investigacion, se forme la
conviccion que aguna de las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y
eficacia’.

Por su parte, @ articulo 71° del mismo decreto dispone —en su parte pertinente— que “él
titular de registro sanitario es e responsable final de la seguridad y eficacia del medicamento.
Sin perjuicio de las obligaciones especificas establecidas en atencion a la naturaleza de cada
especialidad farmacéutica, todo titular de registro sanitario estara obligado a 5) Mantener
actualizado €l registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay latécnica, especialmente en
relacién con los métodos de control de calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la
especiaidad farmacéutica’.
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Por otro lado, la resolucion exenta N° E140, de 9 de enero de 2026, establece directrices
para aplicar mecanismos de confianza regulatoria en funciones del Subdepartamento
Farmacovigilancia del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, estableciendo en su
parte resolutiva que “él citado Subdepartamento podra aplicar el mecanismo de confianza en la
toma de decisiones relacionadas a la identificacion, difusion, mitigacion y prevencion de algun
peligro o riesgo parala salud publica derivado del uso de medicamentos y/o en la constatacion de
una relacion beneficio/riesgo desfavorable de un producto en particular. Como resultado de la
aplicacion del mecanismo, el Ingtituto podra, entre otras medidas que contempla la ley y e
reglamento, instruir la modificacion de folletos de informacion, rétulos e indicaciones; publicar o
disponer publicar notas informativas, solicitar estudios adicionales sobre eficacia o seguridad
post-aprobacién, y adoptar otras medidas de mitigacién de riesgos como programas educativos,
material informativo, condiciones particul ares de dispensacion”.

Tercero: Que € litio es un medicamento que se encuentra registrado en Chile desde el afio
1972 y forma parte de las garantias explicitas en salud (GES), indicado para el trastorno Bipolar
en personas de 15 afiosy més.

Cuarto: Que la EMA publico en junio de 2024 las conclusiones cientificas del Grupo de
Coordinacion para € Procedimiento de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado —
Medicamentos de Uso Humano (CMDh) y fundamentos para la variacion, modificaciones a la
informacion del producto, indicando que lainformacién de los medicamentos que contienen litio
debia actualizarse en funcién de los datos de farmacovigilancia, las notificaciones esponténeas y
la evidencia cientifica disponible. Dichos antecedentes permiten establecer una relacion causal
posible entre € litio y determinadas reacciones adversas y determinadas situaciones clinicas de
relevancia En particular, se ha identificado una asociacion con € sindrome de Brugada,
trastornos paratiroideos (incluidos hiperparatiroidismo, hipercalcemia, adenoma e hiperplasia
paratiroided), interacciones farmacolégicas con topiramato, toxicidad por litio tras cirugia
bariétrica y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Esta
valoracion se sustenta en la existencia de casos con una clara relacion tempora entre la
exposicion al medicamento y la aparicién de los acontecimientos adversos, la mejoria observada
tras laretirada del farmaco en diversos casos, la recurrencia de los sintomas tras la reexposicion
cuando esta se produjo y la existencia de mecanismos biol 6gicos plausibles que respaldan dichas
asociaciones.

Quinto: Que la AEMPS publicd en junio de 2024 en el “Boletin sobre seguridad de
medicamentos de uso humano. Abril de 2024”, en el apartado nueva informacién de seguridad
derivada de la evaluacion de los datos de farmacovigilancia, que € litio puede desenmascarar o
agravar € sindrome de Brugada, una enfermedad hereditaria del canal cardiaco de sodio con
ateraciones caracteristicas del ECG que puede provocar un paro cardiaco o muerte slbita.
Asimismo, se informa que en voluntarios sanos se observo una reduccion de la exposicion
sistémica al litio durante la administracién concomitante con 200 mg/dia de topiramato y que, en
pacientes sometidos a cirugia baridtrica, puede ser necesaria una dosis menor de litio como
mantenimiento. Adicionalmente, se incorporaron como reacciones adversas. Sindrome de
Brugada, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroideay la
reaccion medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS).

Sexto: Que, € Informe Técnico de Seguridad N° 24-115, de fecha 19 de diciembre de 2025,
elaborado por la Seccién Informacion de Medicamentos del  Subdepartamento
Farmacovigilancia, recoge toda la informacién necesaria para la evaluacion de los riesgos
detectados, entre la cual destacan 14 notificaciones de sospechas de reacciones adversas
asociadas a litio, registradas entre el afio 2013 y diciembre de 2025 en el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, las cuaes incluyen los términos intoxicacion por metales (6), efecto
sobredosis (5), interaccion farmacol égica potenciadora (1), efecto del farmaco, aumentado (2).
En sus conclusiones determina la necesidad de actualizar el contenido de los folletos de
informacion, paciente y profesional, considerando que los actualmente disponibles no dan cuenta
de esta nueva informacion de seguridad.

Séptimo: Que, los folletos de informacién son documentos destinados a informar a sus
usuarios sobre una especiaidad farmacéutica; por una parte, a los profesionales de la salud
legalmente habilitados, con la finalidad de entregar los elementos necesarios para prescribir o
dispensar el producto farmacéutico y, por otra, a los pacientes, para asegurar su correcta
utilizacion y curso de accion por parte de los mismos. En este escenario, el decreto supremo N° 3
del afio 2010 sefidla que la modificacion de los folletos debe ser exigida, mediante resolucién
fundada, por € Instituto de Salud Publica, para garantizar la calidad, seguridad y eficacia en el
uso de una o varias especiaidades farmacéuticas, cuando existan antecedentes que formen
conviccion en la autoridad de que las condiciones de uso autorizadas presentan un riesgo en su
seguridad y eficacia.
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Octavo: Que, debido a las consideraciones anteriormente sefialadas, se hace necesario
mandatar a |os titulares de registros sanitarios de |os productos farmacéuticos que contienen litio
en su composicion, a modificar sus folletos en los términos que se dispondra en lo resolutivo del
presente instrumento.

Teniendo presente las disposiciones de los articulos 96° y 97° del Cddigo Sanitario; los
articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de
Salud; los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del DFL N° 1, de 2005; y la resolucion 36, de
2024, de la Contraloria General de la Republica, y las facultades que me confiere el decreto N°
23, de 2024, del Ministerio de Salud, dicto la presente:

Resolucion:

1. Establécese que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen €l principio activo litio, deberan incluir en los folletos de informacion al profesional y
al paciente, lainformacion que se indica a continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Incorporar la siguiente informacién en el apartado de:

Contraindicaciones
Pacientes con sindrome de Brugada o con antecedentes familiares de sindrome de Brugada.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Pacientes sometidos a cirugia bariétrica

En los pacientes sometidos a cirugia bariatrica puede ser necesaria una disminucién de la
dosis de mantenimiento de litio debido a la disminucién de la filtracién glomerular tras una
marcada pérdida de peso. Por lo tanto, los niveles del medicamento deben vigilarse
estrechamente debido a la posibilidad de que aumenten los niveles plasmaticos y € riesgo de
toxicidad del litio.

Sindrome de Brugada

El litio puede desenmascarar o agravar € sindrome de Brugada, una enfermedad hereditaria
del canal cardiaco de sodio con ateraciones caracteristicas del ECG (blogueo de la rama derecha
del haz de His y eevacion del segmento ST en las derivaciones precordiales derechas), que
pueden provocar paro cardiaco o muerte stibita. Se debe proceder con precaucion en pacientes
con antecedentes familiares de paro cardiaco o muerte subita.

Reacciones adver sas.

e Trastornos cardiacos con una frecuencia no conocida: Sindrome de Brugada
(desenmascaramiento/empeoramiento).

» Trastornos endocrinos: Hipercalcemia <frecuencia muy frecuente>, hiperparatiroidismo,
adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroidea <frecuencia no conocida>.

* Trastornos de la piel y del tgjido subcutdneo con una frecuencia no conocida: Reaccién
medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos (RMESS o DRESS).

I nteraccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Topiramato

En voluntarios sanos, se observd una reduccion (18% para el AUC) de la exposicion
sistémicadl litio durante la administracién concomitante con 200 mg/dia de topiramato.

En pacientes con trastorno bipolar, la farmacocinética del litio no se vio afectada durante el
tratamiento con topiramato en dosis de 200 mg/dia; no obstante, se observé un aumento de la
exposicion sistémica (26% para el AUC) después de la administracion de topiramato en dosis de
hasta 600 mg/dia. Se han notificado casos de toxicidad por litio al administrarse de forma
simultanea con topiramato. Se debe hacer un seguimiento estrecho de las concentraciones de litio
cuando se coadministra con topiramato.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
Incorporar la siguiente informacion en el apartado de:

Qué necesita saber antes de empezar a tomar litio
* No tomelitio
Si presenta sindrome de Brugada o tiene antecedentes familiares de sindrome de Brugada.

» Advertenciasy precauciones:
Consulte a su médico o far macéutico antes de empezar atomar litio

Si tiene una enfermedad Ilamada sindrome de Brugada (un sindrome hereditario que afecta
a corazon), o si aguien de su familia ha tenido sindrome de Brugada, paro cardiaco o muerte
Stbita.

El litio puede agravar o enmascarar €l sindrome de Brugada (enfermedad hereditaria que
afecta a corazon). No se debe administrar este medicamento a pacientes con sindrome de
Brugada o con antecedentes familiares de sindrome de Brugada.

Pacientes sometidos a cirugia bariétrica

Si esta pensando en hacerse, o ya le han hecho, una operacion para perder peso, puede que
necesite una dosis menor de litio a la que suele o solia tomar. Su médico le hara un seguimiento
de las concentraciones de litio en la sangre y le gjustara la dosis, debido que € riesgo de
toxicidad del litio aumenta tras una marcada pérdida de peso.

Otros medicamentosy litio (I nter acciones)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando: Topiramato (utilizado para tratar la
epilepsia o la migraia). Se han notificado casos de toxicidad por litio al administrarse de forma
simulténea con topiramato.

Posibles efectos adver sos:

* Frecuencia muy frecuente:
- Demasiada cantidad de calcio en la sangre (Hipercalcemia).

* Frecuencia no conocida

- Desenmascaramiento o empeoramiento del sindrome de Brugada (un sindrome hereditario
gue afectaal corazon)

- Hiperparatiroidismo (cuando las glandulas paratiroideas producen demasiada hormona
paratiroidea, que eleva las concentraciones de calcio en la sangre).

- Mayor tamafio de las glandulas paratiroideas.

- Adenoma paratiroideo (un tumor no canceroso).

- Erupcion generalizada, fiebre, elevaciones de las enzimas hepaticas, anomalias en la
sangre (eosinofilia), adenopatias y afectacion de otros 6rganos del cuerpo (reaccion
medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos, que también recibe e nombre de RMESS,
DRESS o sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos). Deje de usar litio si
presenta estos sintomas y pongase en contacto con su médico o solicite atencion meédica de
inmediato.

2. Determinase que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos
gue contienen €l principio activo litio, deberan, en caso de que sus folletos no cumplan con lo
instruido en el punto anterior, someter a la aprobacion de este Instituto, la modificacion de los
folletos de informacion a profesional y a paciente que incluyan los aspectos sefialados
anteriormente, en un plazo que no exceda de 90 dias habiles, contados desde la fecha de
publicacion de esta resolucion.

3. Establécese que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga el
principio activo litio, que se conceda o sea solicitado con posterioridad a la publicacion de la
presente resolucion, deberd cumplir con las exigencias establecidas en ésta.

4. Dégase establecido que las disposiciones de la presente resolucion aplican solo a
productos farmacéuticos de uso sistémico que no son de natural eza homeopética.

Anétese, comuniquese y publiquese en € sitio web institucional www.ispch.gob.cl, y su
texto completo en el Diario Oficial.- Fresia Catterina Ferreccio Readi, Directora, Instituto de
Salud Publicade Chile.
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