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Normas Generales
CVE 2801499

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 VINORELBINA EN SU COMPOSICION

(Resolucién)
NUm. E 5.841 exenta.- Santiago, 25 de agosto de 2025.
Vistos:

Estos antecedentes; el Acta de la reunion del 28 noviembre a 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 € Reconocimiento Mutuo y los Procedimientos
Descentralizados - Humanos (CMDh) y fundamentos de la variacion, modificaciones de la
informacion del producto y calendario de aplicacion-PSUSA/00003124/202204 de la EMA,
publicado e 24/01/2023, € 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 seccién
Informacion de Medicamentos del Subdepartamento Farmacovigilancia relacionado con el
principio activo vinorelbina; 1a nota informativa de Farmacovigilancia de este Instituto "Revision
de seguridad de vinorel bina-nuevas reacciones adversas' del 7 de noviembre de 2024, y

Considerando:

Primero: Que, €l decreto con fuerzade 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 gercer 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 € articulo 96 del Cédigo Sanitario, €l
Instituto de Salud Publica de Chile es la autoridad encargada en todo €l 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 € citado Codigo y
sus reglamentos.

Segundo: Que, en particular, € 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 la resolucion del registro sanitario de
una especiaidad farmacéutica’.

A su turno, e 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 eficaciaen
el uso de una o varias especialidades farmacéuticas, cuando mediante antecedentes cientificos
emanados de la Organizacion Mundial de la Salud, de organismos o entidades nacionales,
internacionales o extranjeras o de su propia investigacion, se forme la convicciéon que alguna de
las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y eficacia’.

Por su parte, €l 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.
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Sin perjuicio de las obligaciones especificas establecidas en atencién a la naturaleza de cada
especialidad farmacéutica, todo titular de registro sanitario estara obligado a 5) Mantener
actualizado € registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay latécnica, especialmente en
relacion con los métodos de control de calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la
especialidad farmacéutica’.

Tercero: Que vinorelbina es un farmaco antineoplasico de la familia de los acaloides de la
vinca que esta registrado en Chile desde 1993. Actuamente se encuentra aprobado para €l
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 | sapre, para €l
tratamiento del cancer de pulmoén en personas de 15 afios y més.

Cuarto: Que en el acta de la reunion del PRAC se evidencia que, segun la revision de los
datos de seguridad y €ficacia, la relacion beneficio-riesgo de los productos que contienen
vinorelbina en las indicaciones aprobadas se mantiene sin cambios. No obstante, |a informacion
del producto debe actualizarse para afiadir la embolia pulmonar, €l sindrome de encefalopatia
posterior reversible y la hiperpigmentacion cutédnea (hiperpigmentacion supravenosa serpenting)
como efectos adversos con una frecuencia desconocida.

Quinto: Que, posteriormente, en enero dd afio 2023, € Grupo de Coordinacion de
Reconocimiento Mutuo y Procedimientos Descentralizados - Humano (CMDh) de la EMA,
concordd con las conclusiones realizadas por € PRAC, considerando que e 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 informacion disponible
sobre los riesgos de embolia pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible e
hiperpigmentacion de la piel (hiperpigmentacion supravenosa en serpenting) obtenida de los
ensayos clinicos, la literatura, y las notificaciones esponténeas, que incluyen, en algunos casos,
una relacion temporal estrecha y/o, una re-exposicion positiva, indicando que la relacion causal
entre vinorelbina y embolia pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible e
hiperpigmentacién de la piel (hiperpigmentacion supra venosa en serpentina) es, al menos, una
posibilidad razonable.

Sexto: Que la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publico
el Boletin sobre seguridad de medicamentos de uso humano en febrero de 2023, incluyendo la
nueva informacion de seguridad derivada de la evaluacion de los datos de farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano comercializados en Espaiia y los enlaces a los informes
relacionados con la actividad de farmacovigilancia publicados en la pagina web de la AEMPS
durante el periodo. En €l apartado "Nueva informacion de seguridad procedente de la evaluacion
periédica de los datos de farmacovigilancia', se ha incluido la informacion para vinorelbina,
tanto de administracion oral como intravenosa, sefidlando que dichos antecedentes deben ser
incorporados a las fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos que contienen
vinorelbina, y podran consultarse en laweb dela AEMPS.

Séptimo: Que, € Informe Técnico de Seguridad N° 23-078 elaborado por la Seccidn
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 informacién en una nota informativa para advertir a los
profesionales y pacientes y emitir una resolucion paraincluir en los folletos de informacién para
el productos farmacéutico vinorelbina, en su forma de administracion 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, d 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 aerta sobre la importancia de reconocer oportunamente los signos y sintomas
gue pueden indicar embolia pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible e
hiperpigmentacién de la piel en serpentina, y que la Base Datos del Centro Naciona de
Farmacovigilancia, registra, en e periodo comprendido entre el 1 de enero de 2022 a 30 de
septiembre de 2024, 6 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) asociadas a vinorelbina, ninguna de €l las asociada a |l os eventos relacionados con €l tenor
de lanotainformativa.

Noveno: Que, en nuestro pais, a 31 de enero de 2025, existe 1 registro sanitario vigente
(incluyendo aquellos con suspension voluntaria de distribucion), que contiene como principio
activo vinorelbina, y que, a revisar el folleto de informacion vigente, se ha constatado que
requiere de actualizacion respecto de lainformacion que ha sido evaluada.
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Décimo: Que, los folletos de informacion son documentos destinados a informar a sus
usuarios sobre una especialidad farmacéutica; a los profesionales de la saud legamente
habilitados con la finalidad de entregar los aspectos necesarios para prescribir o dispensar
productos farmacéuticos, y alos pacientes, para asegurar su correcto En este escenario, € decreto
supremo N° 3 del afio 2010, sefiala que la modificacion de los folletos debe ser exigida, mediante
resoluciéon fundada, por € Ingtituto de Salud Publica para garantizar la calidad, seguridad y
eficacia en € 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

Undécimo: 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 Cadigo 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 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 resolucién:

Resolucion:

1. Establécese que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo vinorelbina de administracion oral o intravenosa en su composicion,
deberan incluir en los folletos de informacién a profesional y al paciente, lainformacion 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 lapiel y del tejido subcutaneo:
- Frecuencia desconocida: Hiper pigmentacion de la piel (hiper pigmentacién
supravenosa en serpentina)

FOLLETOS DE INFORMACION AL PACIENTE

Advertenciasy precauciones de uso:

Vinorelbina (intravenosa, oral)

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

* Dolor torécico, dificultad a respirar y desfallecimiento que puede ser sintoma de codgulo
en un vaso sanguineo en los pulmones (embolia pulmonar).

» Cefdeas, cambios en e estado mental que pueden llevar a confusién y coma,
convulsiones, visién borrosa y presién arterial alta, lo cual podria indicar un trastorno
neurol égico como el sindrome de encefal opatia posterior reversible.
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Vinorelbina (intravenosa)

Consulte a su médico s presenta coloracion més oscura de la piel, la cua sigue la
trayectoria de las venas.

2. Determinase que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos
gue contienen el principio activo vinorelbina en su composicién, deberdn, 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 sefidlados anteriormente, en un plazo que no exceda de 90 dias hébiles, contados
desde lafecha de publicacién de esta resolucion.

3. Establécese que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga €l
principio activo vinorelbina en su composicion, que se conceda o sea solicitado con posterioridad
alapublicacion de la presente resolucidn, deberd cumplir con las exigencias establecidas en ésta.

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