E 5841/25

RESOLUCION EXENTA:
Q} Instituto de
Salud Pablica INSTRUYE ACTUALIZAR FOLLETOS DE
MIRISISIE eSS INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL
PACIENTE, EN LA FORMA QUE INDICA, PARA
y LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE
anos CONTIENEN ~ VINORELBINA EN Ssu
COMPOSICION.

DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

VISTOS estos antecedentes; el Acta de la
reunién del 28 noviembre al 1 de diciembre de 2022 del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), las Conclusiones cientificas del Grupo de
Coordinacion para el Reconocimiento Mutuo y los Procedimientos Descentralizados -
Humanos (CMDh) y fundamentos de la variacion, modificaciones de la informaciéon del
producto y calendario de aplicacién-PSUSA/00003124/202204 de la EMA, publicado el
24/01/2023, el Boletin sobre seguridad de medicamentos de uso humano de diciembre de
2022, publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
el 08/02/2023; el Informe Técnico de seguridad N° 23-078 elaborado por la seccidn
Informacion de Medicamentos del Subdepartamento Farmacovigilancia relacionado con el
principio activo vinorelbina; la nota informativa de Farmacovigilancia de este Instituto
“Revision de seguridad de vinorelbina-nuevas reacciones adversas” del 7 de noviembre de
2024; y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que, el 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, que es funcidn de este Instituto ejercer las actividades relativas
al control de calidad de medicamentos, alimentos de uso médico y demas productos sujetos
a control sanitario.

A su turno, de conformidad con lo dispuesto en
el articulo 96 del Codigo Sanitario, el 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 area y de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que
sobre esta materia se contienen en el citado Cddigo 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 peticidn del titular, podran modificarse algunas de las menciones
contenidas en la resolucion del registro sanitario de una especialidad farmacéutica”.

A su turno, el articulo 64 del mismo reglamento
estatuye que “El Instituto podra exigir, mediante resolucién 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 cientificos emanados de la Organizacién
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”.
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Por su parte, el articulo 71 del mismo Decreto
dispone -en su parte pertinente- que “el titular de registro sanitario es el 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 el registro sanitario, con arreglo
al estado de la ciencia y la técnica, especialmente en relacion con los métodos de control de
calidad, asi como a la seguridad vy la eficacia de la especialidad farmacéutica”.

TERCERO: Que vinorelbina es un farmaco
antineoplasico de la familia de los alcaloides de la vinca que esta registrado en Chile desde
1993. Actualmente se encuentra aprobado para el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico y del cancer de mama avanzado e incluido como garantias exigibles por Ley
(GES), para las personas afiliadas a Fonasa o a Isapre, para el tratamiento del cancer de
pulmén en personas de 15 afios y mas.

CUARTO: Que en el acta de la reunién del PRAC
se evidencia que, segun la revision de los datos de seguridad y eficacia, la relacion beneficio-
riesgo de los productos que contienen vinorelbina en las indicaciones aprobadas se mantiene
sin cambios. No obstante, la informacidon del producto debe actualizarse para anadir la
embolia pulmonar, el sindrome de encefalopatia posterior reversible y la hiperpigmentacién
cutdnea (hiperpigmentacién supravenosa serpentina) como efectos adversos con una
frecuencia desconocida.

QUINTO: Que, posteriormente, en enero del afio
2023, el Grupo de Coordinacion de Reconocimiento Mutuo y Procedimientos
Descentralizados - Humano (CMDh) de la EMA, concordo con las conclusiones realizadas por
el PRAC, considerando que el balance beneficio-riesgo del vinorelbina se mantiene, siempre
y cuando se realicen los cambios pertinentes en la informacion del producto. Esto, teniendo
en cuenta la informacién disponible sobre los riesgos de embolia pulmonar, sindrome de
encefalopatia posterior reversible e hiperpigmentacion de la piel (hiperpigmentacion
supravenosa en serpentina) obtenida de los ensayos clinicos, la literatura, y las
notificaciones espontaneas, que incluyen, en algunos casos, una relacidon temporal estrecha
y/0, una re-exposicién positiva, indicando que la relacién causal entre vinorelbina y embolia
pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible e hiperpigmentacion de la piel
(hiperpigmentacion supra venosa en serpentina) es, al menos, una posibilidad razonable.

SEXTO: Que la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé el Boletin sobre seguridad de
medicamentos de uso humano en febrero de 2023, incluyendo la nueva informacién de
seguridad derivada de la evaluacién de los datos de farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano comercializados en Espafia y los enlaces a los informes relacionados con la
actividad de farmacovigilancia publicados en la pagina web de la AEMPS durante el periodo.
En el apartado “Nueva informacion de seguridad procedente de la evaluacién periddica de
los datos de farmacovigilancia”, se ha incluido la informaciéon para vinorelbina, tanto de
administracion oral como intravenosa, sefialando que dichos antecedentes deben ser
incorporados a las fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos que contienen
vinorelbina, y podran consultarse en la web de la AEMPS.
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SEPTIMO: Que, el Informe Técnico de Seguridad
N°23-078 elaborado por la Seccion Informacién de Medicamentos del Subdepartamento
Farmacovigilancia determina en sus conclusiones que las evidencias identificadas a partir de
la evaluacion de los antecedentes y la literatura, son suficientes para incluir estas reacciones
adversas, de frecuencia desconocida, por lo que propuso publicar esta informacion en una
nota informativa para advertir a los profesionales y pacientes y emitir una resolucién para
incluir en los folletos de informacion para el productos farmacéutico vinorelbina, en su forma
de administracién oral e intravenosa, la Embolia pulmonar y el Sindrome de encefalopatia
posterior reversible, y de manera adicional para vinorelbina intravenosa, la
Hiperpigmentacion de la piel (hiperpigmentacion supravenosa en serpentina).

OCTAVO: Que, el Instituto de Salud Publica
publicé la nota informativa de farmacovigilancia denominada “REVISION DE SEGURIDAD DE
VINORELBINA - NUEVAS REACCIONES ADVERSAS”, del 7 de noviembre de 2024, en la cual
se da a conocer nueva informacion de seguridad asociada al uso de vinorelbina y alerta
sobre la importancia de reconocer oportunamente los signos y sintomas que pueden indicar
embolia pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible e hiperpigmentacién de
la piel en serpentina, y que la Base Datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia, registra,
en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2022 al 30 de septiembre de 2024, 6
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) asociadas a
vinorelbina, ninguna de ellas asociada a los eventos relacionados con el tenor de la nota
informativa.

NOVENO: Que, en nuestro pais, al 31 de enero
de 2025, existe 1 registro sanitario vigente (incluyendo aquellos con suspension voluntaria
de distribucién), que contiene como principio activo vinorelbina, y que, al revisar el folleto
de informacién vigente, se ha constatado que requiere de actualizacion respecto de la
informacién que ha sido evaluada.

DECIMO: Que, los folletos de informacién son
documentos destinados a informar a sus usuarios sobre una especialidad farmacéutica; a
los profesionales de la salud legalmente habilitados con la finalidad de entregar los aspectos
necesarios para prescribir o dispensar productos farmacéuticos, y a los pacientes, para
asegurar su correcto En este escenario, el Decreto Supremo N°3 del afio 2010, sefiala que
la modificacién de los folletos debe ser exigida, mediante resolucion fundada, por el Instituto
de Salud Publica para garantizar la calidad, seguridad y eficacia en el uso de una o varias
especialidades 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.

UNDECIMO: Que, debido a las consideraciones
latamente explicadas, resulta necesario mandatar a los titulares de registros sanitarios de
los productos farmacéuticos que contienen vinorelbina 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 Codigo Sanitario; los articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del
Decreto Supremo N° 03 de 2010 del Ministerio de Salud; los articulos 59° letra b) y 61°
letra b), del D.F.L. N°1 de 2005; y la Resolucién 36, de 2024, de la Contraloria General de
la Republica, y las facultades que me confiere el Decreto Exento N° 23, de 2024, del
Ministerio de Salud, dicto la presente resolucion:

ors
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RESOLUCION

1. ESTABLECESE que los titulares de registros
sanitarios de los productos farmacéuticos que contienen el principio activo vinorelbina de
administracién oral o intravenosa en su composicién, deberan incluir en los folletos de
informacién al profesional y al paciente, la informacién que, en cada caso, se indica a
continuacion:

FOLLETOS DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Reacciones adversas:
Vinorelbina (intravenosa, oral):

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- Frecuencia desconocida: Embolia pulmonar

Trastornos del sistema nervioso:
- Frecuencia desconocida: Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Vinorelbina (intravenosa)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Frecuencia desconocida: Hiperpigmentacion de la piel (hiperpigmentacion
supravenosa en serpentina)

FOLLETOS DE INFORMACION AL PACIENTE
Advertencias y precauciones de uso:
Vinorelbina (intravenosa, oral)

Consulte a su médico de inmediato, si esta utilizando vinorelbina, y desarrolla alguno de los
siguientes sintomas:

e Dolor toracico, dificultad al respirar y desfallecimiento que puede ser sintoma de
coagulo en un vaso sanguineo en los pulmones (embolia pulmonar)

e Cefaleas, cambios en el estado mental que pueden llevar a confusién y coma,
convulsiones, vision borrosa y presion arterial alta, lo cual podria indicar un trastorno
neurolégico como el sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Vinorelbina (intravenosa)

Consulte a su médico si presenta coloracién mas oscura de la piel, la cual sigue la trayectoria
de las venas.

2. DETERMINASE que los titulares de los
registros sanitarios de los productos farmacéuticos que contienen el principio activo
vinorelbina en su composicion, deberan, en caso 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 informacién al profesional y al paciente que incluyan los aspectos senalados
anteriormente, en un plazo que no exceda de 90 dias habiles, contados desde la fecha de
publicacion de esta resolucion.
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3. ESTABLECESE que todo registro sanitario de
producto farmacéutico que contenga el principio activo vinorelbina en su composicién, que
se conceda o sea solicitado con posterioridad a la publicacion de la presente resolucién,
debera cumplir con las exigencias establecidas en ésta.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE en el sitio web institucional www.ispch.cl, y
su texto completo en el Diario Oficial.

Firmado por:

Fresia Catterina Ferreccio Readi
Directora Instituto de Salud Publica
de Chile

Fecha: 25-08-2025 10:06 CLT
Instituto de Salud Publica de Chile

CGLS MFAG JARS NIPC TAVU JACP CLAP LHBR

E—E Este documento ha sido firmado electrénicamente de acuerdo con la ley N° 19.799.
-ﬁﬁ Para verificar la integridad y autenticidad de este documento ingrese al siguiente link:

1 9 https://doc.digital.gob.cl/validador/BOBFOZ-231



https://doc.digital.gob.cl/validador/B9BFOZ-231

		2025-08-20T08:30:27-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Carmen GLORIA LOBOS SALDÍAS, RUT: 14192710-8, CU: b377515e443d47afbe00d5889052c163, REFID: #3244334-18841036


		2025-08-20T08:30:27-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Carmen GLORIA LOBOS SALDÍAS, RUT: 14192710-8, CU: b377515e443d47afbe00d5889052c163, REFID: #3244334-18841036


		2025-08-20T10:39:36-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: María Francisca Aldunate González, RUT: 15380130-4, CU: ed133a10a94c42598bf7647dba82c527, REFID: #3244334-18847538


		2025-08-20T10:39:36-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: María Francisca Aldunate González, RUT: 15380130-4, CU: ed133a10a94c42598bf7647dba82c527, REFID: #3244334-18847538


		2025-08-20T10:50:22-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Juan Alberto Roldán Saelzer, RUT: 10092758-6, CU: 2854b2d4194945cc848b5cacb81e58ff, REFID: #3244334-18858941


		2025-08-20T10:50:22-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Juan Alberto Roldán Saelzer, RUT: 10092758-6, CU: 2854b2d4194945cc848b5cacb81e58ff, REFID: #3244334-18858941


		2025-08-20T11:25:06-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Natacha Ivonne Peñailillo Concha, RUT: 15359831-2, CU: 39cac440b38241b598797032f2fe4b4e, REFID: #3244334-18859979


		2025-08-20T11:25:06-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Natacha Ivonne Peñailillo Concha, RUT: 15359831-2, CU: 39cac440b38241b598797032f2fe4b4e, REFID: #3244334-18859979


		2025-08-20T11:26:28-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Tania Alejandra Vargas Urbano, RUT: 13243710-6, CU: e4e1208eb8644fcd9d467a5228de1b30, REFID: #3244334-18863237


		2025-08-20T11:26:28-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Tania Alejandra Vargas Urbano, RUT: 13243710-6, CU: e4e1208eb8644fcd9d467a5228de1b30, REFID: #3244334-18863237


		2025-08-22T10:49:03-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Jorge Antonio Canales Pacheco, RUT: 16021219-5, CU: 691c0734b8d9440f8549256f1d9a80ff, REFID: #3244334-18863365


		2025-08-22T10:49:03-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Jorge Antonio Canales Pacheco, RUT: 16021219-5, CU: 691c0734b8d9440f8549256f1d9a80ff, REFID: #3244334-18863365


		2025-08-22T11:01:43-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Carmen Luz Azócar Pereira, RUT: 12090881-2, CU: 50bc876da45d432ebfe83d192aaa7786, REFID: #3244334-18960034


		2025-08-22T11:01:43-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Carmen Luz Azócar Pereira, RUT: 12090881-2, CU: 50bc876da45d432ebfe83d192aaa7786, REFID: #3244334-18960034


		2025-08-22T14:03:53-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Luis Humberto Brito Rosales, RUT: 11897239-2, CU: 14f21932ee6c409a84e44436bbeea144, REFID: #3244334-18961363


		2025-08-22T14:03:53-0400
	DocDigital.gob.cl
	Visado digitalmente por: Luis Humberto Brito Rosales, RUT: 11897239-2, CU: 14f21932ee6c409a84e44436bbeea144, REFID: #3244334-18961363


		2025-08-25T10:06:53-0400
	DocDigital.gob.cl
	Firmado digitalmente por: Fresia Catterina Ferreccio Readi, RUT: 6372800-4, CU: e16f8bd61b0c48ef8cf1b9b32cfc9ea4, REFID: #3244334-18976860


		2025-08-25T13:39:00-0400
	DocDigital.gob.cl
	Foliado digitalmente por: Rossanna Elizabeth Aliaga San Martín, RUT: 12676969-5, CU: 4fd86c097fc0490e86744df5747b22ac, REFID: #3244334-19006102




