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1. ANTECEDENTES

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y tradicionalmente, la farmacovigilancia se ha
definido como la “ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion
de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos”
(1,2). Debido a lo anterior y con el objeto de prevenir el riesgo generado por el consumo de medicamentos,
como también para evitar costos economicos asociados a los efectos adversos, la farmacovigilancia tiene
entre sus actividades regulares la identificacion y cuantificacion del riesgo y sus factores asociados (3,4),
por medio de observacion clinica y notificacion de sospechas de reacciones adversas, siendo este método
reconocido como el mas rapido y eficaz para la generacion de alertas, sefiales o hipotesis de causalidad (1).

La farmacovigilancia, tal como se conoce hoy en dia, tiene una historia que es considerada reciente, con
los primeros indicios a mediados del siglo XX y como consecuencia de los defectos congénitos en recién
nacidos producto del consumo de talidomida en mujeres embarazadas, tanto en Europa, Africa, Australia,
Japon, como en otros paises del mundo. Se llego a cifrar en mas de 10.000 casos las malformaciones y
con un 15% de fallecidos por culpa de este teratégeno (5).

Desde 1960 y como consecuencia del evento antes mencionado, se comenz6 en diversos paises una
incipiente vigilancia de los medicamentos, sin embargo es en 1963 que la OMS reafirma la necesidad
de una pronta difusion sobre reacciones adversas a medicamentos. Como consecuencia, en 1968 se
definio, por resolucion de OMS, comenzar un proyecto de un sistema internacional de seguimiento de las
reacciones adversas a los medicamentos, siendo esta la base para la creacion del “Programa Internacional
para el Monitoreo de Medicamentos” y, en este contexto, se propone la iniciativa de creacion de un centro
para la farmacovigilancia internacional, actualmente establecido en Uppsala, Suecia (Centro de Monitoreo
de Uppsala) (1,2,4). Posteriormente, en 1984 se crean la “International Society of Pharmacoepidemiology”
(ISPE) y la “European Society of Pharmacovigilance” (ESOP, posterior ISOP)”, siendo un hito en la
“introduccion formal de la farmacovigilancia en la investigacion y en el mundo académico, como también
su creciente integracion con la practica clinica” (2).

En la actualidad, los medicamentos estdn sometidos a distintas fases de evaluacion, desde su
descubrimiento hasta su aprobacion; buscando demostrar eficacia y control de los efectos adversos
indeseados, entre otras condiciones, previa comercializacion. Sin embargo, y pese a los beneficios que
estos procesos entregan, toda la informacion recopilada es inevitablemente incompleta debido a que no
es posible predecir efectos adversos poco frecuentes o de lento desarrollo, interacciones con alimentos u
otros farmacos, y factores de riesgo; los cuales no se conocen sino varios afos después en etapas de post
comercializacion, cuando ya son considerados como un producto de consumo publico legal (1,4,6).
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Segun la OMS, una reaccion adversaa un medicamento (RAM) es 1a “reaccion nociva y no deseada que se
presenta tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana,
para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar alguna funcion biologica”, la cual es
considerada como causante de enfermedad, discapacidad o incluso la muerte, llegando a representar Ia
cuartay la sexta causa de mortalidad en algunos paises (1). Por lo mencionado anteriormente, es necesaria
una vigilancia continua tanto a nivel internacional como nacional, debido a que “la notificacion por si sola
no mejora la seguridad; es la respuesta a las notificaciones la que producird cambios positivos” (1).

Es en este sentido, que la OPS/OMS definen que los objetivos especificos de la farmacovigilancia son (1,2):

e \elar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de medicinas y con todas las
intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de medicamentos.

e Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los medicamentos,
permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios.

e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz (incluida la efectividad
en funcion del costo).

e Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de farmacovigilancia, y su
efectiva comunicacion al publico.

En consideracion de estos objetivos, 1a farmacovigilancia busca poder prevenir, evaluar y/o reducir los
efectos nocivos para el paciente, como también mejorar la Salud Pablica, siendo necesaria la evaluacion
continuay un control de los grados de seguridad de los medicamentos (1,6). En este contexto y en el ambito
nacional, el Subdepartamento de Farmacovigilancia del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos
(ANAMED), a través del programa de farmacovigilancia, busca captar todas las notificaciones de sospechas
de RAM en donde estén involucrados medicamentos, incluyendo vacunas, productos bioldgicos,
biotecnoldgicos, radiofarmacos, fitofarmacos, productos homeopaticos y gases medicinales; como también
el mal uso y errores en la medicacion, situaciones de abuso, dependencia y cuando los efectos puedan ser
clasificados como graves 0 no se tengan antecedentes conocidos previamente (6).

En cuanto a la notificacion de sospechas de RAM, todos los profesionales de la salud, ya sean médicos,
quimicos farmacéuticos, enfermeros, directores técnicos de los centros asistenciales o encargados
de farmacovigilancia, directores técnicos de farmacias con recetarios magistrales y prescriptores de
formulaciones magistrales, y titulares de registro sanitario de los medicamentos, deben notificar las
sospechas de reacciones adversas (6).

El objetivo de esta publicacion es describir las sospechas de RAM de productos no bioldgicos, recibidas
por el Subdepartamento de Farmacovigilancia del ISP a partir de la entrada en vigencia del actual marco
regulatorio, establecido en el Reglamento del Sistema Nacional de Control de los productos farmacéuticos
de uso humano (Decreto Supremo N°3/2010), estratificadas por su seriedad.

Instituto de Salud Publica de Chile.
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2. MATERIAL Y METODO

La notificacion de sospechas de RAM se realiza a través del Formulario de Notificacion de Reacciones
Adversas, el cual es enviado al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) del Instituto de Salud Publica
de Chile (ISP) por medio de correo electrdnico, oficina de gestion de tramites o a través del formulario
electronico (sistema en linea RED-RAM).

Para efectos de analisis, se trabajaron las notificaciones recibidas, 1as cuales se validaron posteriormente
seqgun criterios de integridad de los datos y cumplimiento de criterios minimos establecidos.

Cada notificacion fue categorizada como bioldgica o no-biol6gica segun el o los principios activos
registrados. En el caso de las notificaciones que registran mas de un principio activo y que a lo menos uno
de ellos corresponda a un activo bioldgico, la notificacion fue categorizada como bioldgica.

Los resultados expuestos corresponden a las notificaciones de sospechas de RAM para medicamentos
no bioldgicos, segun la seriedad de las mismas. El criterio de seriedad corresponde a una evaluacion
preliminar por parte del CNFV.

La determinacion de la frecuencia de los principios activos se realizd mediante el listado de estos de
forma independiente, segun tipo de notificacion seria y no-seria. Ademas, se agruparon |as reacciones
consignadas en cada notificacion utilizando los términos de agrupacion correspondientes de acuerdo a
la terminologia de reacciones adversas de la OMS. Los términos de agrupacion empleados fueron los
términos de alto nivel, a excepcion de las reacciones que no tienen término de alto nivel asignado en la
terminologfa de la OMS, las cuales se agruparon en base a su término preferido. Una vez agrupadas, las
terminologias fueron listadas de forma independiente para la determinacion de su frecuencia, dentro de
cada principio activo (Tablas 3y 7).

Por otra parte, para la determinacion de Ia frecuencia de las terminologias de RAM se considero el
registro de notificacion segun seriedad y se identifico la frecuencia de los principios activos asociados a
cada terminologia (Tablas 4y 8).

Por lo anterior, de acuerdo al tipo de analisis realizado, los totales de las tablas mencionadas difieren
con el total de notificaciones validadas, principalmente porque puede existir mas de un principio activo o
mas de una terminologia de alto nivel de RAM registradas por notificacion.

Los datos se capturaron en Microsoft Excel 2010 y se procesaron utilizando, ademds, los software
Stata 13 y R. Para efectos de ilustracion de resultados en gréficos o mapas, no se incorpord la categoria
correspondiente a “sin datos”.

Es importante mencionar que Ia anterior informacion tienen los sesgos propios del proceso de validacion
y mejoramiento continuo de la base de datos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Ademas, es
necesario considerar que las sospechas de RAM reportadas no dan cuenta necesariamente de la tasa de
RAM experimentadas por la poblacion, considerando que el método de notificacion espontanea tiene
implicito una probable subnotificacion. Por consiguiente, puede haber casos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos que no hayan sido notificadas a este Subdepartamento. Asi también, es esperable
que se aprecie un mayor nimero de notificaciones de sospechas de RAM en el caso de medicamentos
sometidos a una vigilancia mds estricta, ya sea por parte del titular u otra entidad interesada.

Instituto de Salud Pdblica de Chile.
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3. RESULTADOS DE VIGILANCIA

Entre los afios 2012 y el 2015, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), perteneciente al
Departamento ANAMED del ISP, recibi6 un total de 21.498 notificaciones de sospechas de RAM y ESAVI
para medicamentos no bioldgicos procedentes de todo el pais, con un aumento del 55,2% entre los afios
2012 (3.725) y 2015 (5.781).

Del total de notificaciones recibidas en el periodo, el 97% (20.849/21.498) cumplen con criterios de
validez. Los criterios de validacion de las notificaciones han presentado un aumento sostenido en el periodo
analizado, llegando al 98,8% (5.709/5.781) de validacion en el afio 2015 (Figura 1).

Figura 1: Numero de notificaciones de sospechas RAM recibidas y validadas.
Chile 2012-2015.
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Publica de Chile

Segun la procedencia de las notificaciones de sospecha de RAM para medicamentos no bioldgicos,
el 75,6% (15.772/20.849) corresponden a la Region Metropolitana, seguido del 10,6% (2.209/20.849)
correspondiente a la Region del Biobio, 5,1% (1.068/20.849) a Valparaiso y el 8,6% (1.800/20.849)
restante corresponde a las regiones faltantes (Figura 2).
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Figura 2: Numero de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos
no bioldgicos, seglin procedencia y afo. Chile 2012-2015.
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1-50
51-200

Aysén

I 201- 1000
I 1001 - 5000

Magallanes _ Institutode
Salud Piblica

Minktede de Salud

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Pablica de Chile

En el periodo analizado, la tasa de notificacion mas alta se registrd en el aiio 2013 con 32,8 por 100.000
habitantes, sin embargo posterior al afio 2013, todas las tasas presentan valores similares (32,7 en 2014;
31,7 en 2015). El valor mas bajo corresponde al afio 2012 con 20,1 notificaciones por 100.000 habitantes.
Del total de regiones, todas presentaron un aumento en la notificacion de sospechas de RAM, excepto Ia
region de Antofagasta que presento una disminucion.

En el afio 2015y segun la region de procedencia, la mayor tasa corresponde a la Region Metropolitana
(51,5), seguida de la Region del Biobio (40), ambas regiones corresponden a las tnicas con valores por
sobre la tasa de notificacion nacional para el mismo afio (figura 3).

Instituto de Salud Pdblica de Chile. 7



ESTADISTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
DE PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA 2012-2015.

Figura 3: Tasas de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos no bioldgicos, segun region de
procedencia por 100.000 habitantes. Chile 2012-2015.
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Publica de Chile

Segun la seriedad de las notificaciones de sospechas RAM, el 85% (17.732/20.849) del total
corresponden a notificaciones no serias, el 14,6% (3.054/20.849) a serias y el 0,3% (63/20.849) no
registré informacion de seriedad. Se observd un aumento del 97,8% desde el afio 2012 (447) al 2015 (884)
para las notificaciones serias. En cambio, las notificaciones no serias presentaron un aumento del 59,5%
desde el afio desde el afio 2012 (3.024) al 2015 (4.822). Ambos incrementos se explican en gran medida
por el aumento de sospechas en el afio 2013 (Figura 4).

Figura 4: Numero de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos
no bioldgicos, segun seriedad. Chile 2012-2015.
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Publica de Chile
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4. NQTIFICACI()N DE SOSPECHAS RAM EN MEDICAMENTOS NO BIOLOGICOS
SEGUN SERIEDAD

4.1. Notificaciones No Serias

Segun procedencia de las notificaciones de sospechas no serias, el 76,8% (13.619/17.732) proceden
de 1a Region Metropolitana, el 10,7% (1.893/17.732) del Biobio, el 4,6% (813/17.732) de Valparaiso y el
7,9% (1.407/17.732) de otras regiones.

Segun tipo de establecimiento notificador, el 58% (10.281/17.732) corresponden a notificaciones
procedentes de la Industria Farmacéutica, el 30,8% (5.465/17.732) son procedentes de los servicios
publicos y el 8,6% (1.532/17.732) de la red asistencial privada (Tabla 1).
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Tabla 1: Notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos no bioldgicos de tipo
no serio segun procedencia. Chile 2012-2015.
[ Region | Serv.sad | 202 | 2013 | 2014 | 2015 [ Total |
i 31 20 20 53 124
LUENETLEAEL Asistencial Privado 8 4 2 0 14
lquique 1 4 4 40 49
Tarapaca Asistencial Privado

0 0 3 0 3
A
30 22 1 9

Antofagasta 21 8
Asistencial Privado 1 9 1 3 14
LUERESERY Industria Farmaceutica 0 7 0 0 7
Otros 1 0 0 0 1
3 55 33

Atacama 19 110
Atacama Asistencial Privado 3 2 0 0 5
Toel 6 5 3% 19 M5
i 11 0 1 48

Coquimbo 3 2 101
Coquimbo Asistencial Privado 4 3 5 1 13
q Sin Dato 0 0 0 1 1
2 14 20 27 63

Aconcagua

Valparaiso - San Antonio 37 40 43 88 208

Vifia Del Mar-Quillota 54 147 105 185 491
Valparaiso

Asistencial Privado 10 5 5 3 23

O1ros 10 1 1 16 28

M. Central 30 70 50 100 250
M. Norte 40 55 113 129 337
M. Occidente 35 15 7 59 116
M. Oriente 65 85 61 98 309
M. Sur 104 152 191 173 620
M. Sur-Oriente 11 18 29 166 224
Asistencial Privado 144 266 290 372 1072
Industria Farmaceutica 1910 3099 3227 2037 10273
Farmacias 0 137 0 44 181
Otros 10 55 96 73 234

Sin Dato 0 0 2 1 3
Towl 2349 3952 4086 3252 13619
15 10 9 18 52

Metropolitana

O'Higgins
Asistencial Privado

2 4 1 1 18
To@ w7 w4 w0 23 70

Del Maule 15 7 6 62 90
Asistencial Privado 2 0 0 1 3
Indusma Farmaceutica 1 0 0 0 1

Arauco 30 15 9 16 70

Biobio 6 4 19 24 53

Concepcion 141 140 189 464 934

Biobio Nuble 40 104 135 151 430
Talcahuano 18 23 49 34 124

Asistencial Privado 82 96 55 46 279
S|n Dato 0 2 0 1 3

4 8 5 7 24

Araucanla Norte
Araucania Sur 217 27 44 58 156
La Araucania
AS|stenc|aI Privado 9 17 8 8 42
21 43 54 57

VaIlela 175
Los Rios A5|slen0|al Privado 1 3 3 0 7
7 24 7 42

Ch||oe 80
Del Reloncavi 26 21 1" 18 76
LS Osorno 5 7 8 16 36
A5|sten0|al Privado 8 3 8 16 35

3 2 0 10 15
Tl 3 2 0o 10 15

Magallanes 4 38 8 7 57

VECEIENEERS Asistencial Privado 0 1 2 1 4
Tow 4 3% 10 8 8

Sin Dato 2 1 0 0 3
m Tl 2 1 0o 0 3
TotalGeneral [ W7AE VTR E AT B T

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.
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Segun la profesion de quien envia las notificaciones de sospechas RAM, el Quimico Farmacéutico
concentra el 66% (11.710/17.732) de las notificaciones, sequido de los enfermeros o enfermeras con el
8,7% (1.543/17.732), el 8,1% (1.443/17.732) es enviado por médicos, el 7,1% (1.256/17.732) corresponde
a notificaciones de otros profesionales de la salud y el 7% (1.237/17.732) son registros sin informacion de
la profesion del notificador (Figura 5).

El 77% (13.647/17.732) de las notificaciones del cuatrienio se realizo a través de correo electronico,
sequido de un 19,1% (3.395/17.732) de notificaciones via online', sin embargo, esta modalidad no existia
el afio 2012 y presenté un incremento del 617,6% entre el afio 2013 (313) y el 2015 (2.246). En igual
periodo de afios, las notificaciones via correo electrénico han disminuido en un 49,5% (4.495/2.269).

Figura 5: NUmero de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos no biolégicos
de tipo No Serias, segun profesién del notificador. Chile 2012-2015.
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia

Instituto de Salud Plblica de Chile

Segun sexo y grupo de edad de los afectados, para las notificaciones de medicamentos no bioldgicos,
el 63,5% (11.251/17.732) corresponden a mujeres, el 34,9% (6.196/17.732) a hombres y el 1,6%
(285/17.732) restante son notificaciones que no registran sexo. El grupo de edad con mayor nimero de
notificaciones RAM corresponde a 65 afios y mas, concentrando el 24% (4.257/17.732) del total de RAM
en medicamentos no bioldgicos, de los cuales el 59,5% (2.535/4.257) corresponden a mujeres (Figura 6).

1 Via online corresponde a las notificaciones realizadas por el formulario en linea para notificaciones de sospechas RAM, implementado
desde el afio 2013

Instituto de Salud Pdblica de Chile. 11
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Figura 6: Porcentaje de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos
no biologicos de tipo No Serias segun grupo de edad. Chile 2012-2015

Hombres Grupo Etario Mujeres

rrr-rrrr1T 11T T 1T T 1T T T/ rrrrrrTrTr1r1 T T T T T T

14 12 0 9 8 7 6 5 4 3 2 10 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14
% %

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.
Del total de notificaciones, se determind una frecuencia de 22.343 principios activos (equivalentes a

668 principios activos distintos), de estos el 22,3% (4.988/22.343) corresponden a Capecitabina, para el
cual lareaccion prevalente es nauseas (Tabla 2).

12 Instituto de Salud Publica de Chile.



Tabla 2:

ESTADiSTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
DE PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA 2012-2015.

Principios activos con mayor frecuencia y terminologia de alto nivel asociada en sospechas de RAM validadas para medicamen-

tos no bioldgicos de tipo No Seria. Chile 2012-2015.

. . Terminologia de alto Total Terminologia de . .
Principio Activo Total Principio Activo
888

Nauseas*
Diarrea
(Capecitabina Vémitos™
Parestesia
Dolor de abdomen
Nauseas™
Parestesia
Oxaliplatino Diarrea
Vomitos*
Miopatia
Trastorno de menstruacion
Trastorno vaginal
Cefalea

Complicacion del dispositivo
médico

Etinilestradiol + Etonogestrel

Vaginitis
Miopatia
Anemia
Ribavirina Astenia
Cefalea
Ansiedad
Tos™

Infeccion respiratoria alta

Enalapril Sequedad de boca*

Cefalea

Trastorno del habla

*Termino preferido

860
651 4988
635
561
175
168
165 1053
135
104
555
44

42 750

37

34

68

68

59 47
56

50

314

61

21 413
14
9

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.

Se identifico un total de 286 tipos de RAM diferentes, segun clasificacion WHOART, de las cuales se
detallan las cinco reacciones prevalentes y el principio activo asociado. El 7% (2.270/32.556) del total de
RAM corresponden a erupcion, de Ias cuales el principio activo asociado con mayor frecuencia corresponde

a lohexol (Tabla 3).

Instituto de Salud Pdblica de Chile.
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Tabla 3:

Terminologia de alto nivel con mayor frecuencia y principio activo asociado en sospechas de RAM validadas para medicamentos
no bioldgicos de tipo No Seria. Chile 2012-2015.

Terminologia de alto . . . . Total Terminologia de
Principio Activo Total Principio Activo
188

Dolor de Abdomen

[ohexol
[odixanol

Erupcion Capecitabina

Metamizol
Ketoprofeno
Capecitabina
Oxaliplatino

Fluticasona + Salmeterol

Vareniclina

Tramadol
Capecitabina
Oxaliplatino
Metformina

Lopinavir + Ritonavir

Drospirenona +
Etinilestradiol

Capecitabina
Oxaliplatino
Metformina

Drospirenona +
Etinilestradiol

Tramadol
Capecitabina
Oxaliplatino
Metformina

Etinilestradiol + Etonogestrel
Atorvastatina

Nauseas*

Diarrea

\/émitos™

*Termino preferido
Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.

4.2. Notificaciones Serias

134
120 2270
13
102
870
172
46 1676
45
39
841
162
112
44

1288

25

643
133

4l 1217

27

24
547
9
86 1079
22
20

Segun procedencia de las notificaciones de sospechas serias, el 68,6% (2.095/3.054) proceden de la
Region Metropolitana, el 10,3% (316/3.054) del Biobio, el 8,3% (255/3.054) de Valparaiso y el 12,7%
(388/3.054) de otras regiones.

Segun tipo de establecimiento notificador, el 52,3% (1.597/3.054) corresponden a notificaciones
procedentes de los servicios publicos, el 34,8% (1.063/3.054) son procedentes de la Industria Farmacéutica,
el 11,6% (355/3.054) de la red asistencial privada y el 1,3% (39/2.792) de otros establecimientos y

registros

sin dato (Tabla 4).
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Tabla 4: Notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos no bioldgicos de
tipo Serias segun procedencia. Chile 2012-2015.

| Region | ServiciosdeSalud | 2012 [ 2013 | 2014 | 2015 [ Total |
3 0 0 2 5

Arica
ACERRETIIEIGIER Asistencial Privado 0 1 0 0 1

lquique 0 2 1 6 9
Tarapaca Asistencial Privado

0 0 1 0 1
Antofagasta 1 2 2
Asistencial Privado 0 4 0 0 4
Industria Farmacéutica

Atacama
Atacama Asistencial Privado

Antofagasta

_____
10 13 33

Coquimbo 4 6
Coquimbo Asistencial Privado 0 0 2 1 3
Tow 4 & 12 4%

Aconcagua 0 1 2 5 8

Valparaiso - San Antonio 21 20 51 64 156

Vifia del Mar-Quillota 2 35 17 25 79
Valparaiso . o

Asistencial Privado 2 0 0 3 5

Otros 1

M. Central 100
M. Norte 14 24 29 31 98
M. Occidente 3 2 i 5 11
M. Oriente 46 82 66 93 287
M. Sur 28 55 125 58 266
M. Sur-Oriente 0 3 3 5 11
Asistencial Privado 27 77 64 64 232
Industria Farmacéutica 174 363 296 226 1059
Ofros
——————
O'Higgins

Asistencial Privado

Metropolitana

Del Maule 4 1 8 3 16
Asistencial Privado 0 1 0 0 1
Industria Farmacéutica

Arauco
Biobio 2 1 9 17
Concepcion 25 14 69 114
Biobio Nuble 13 11 12 10 46
Talcahuano 4 8 12 9 33
Asistencial Privado 40 25 12 11 88
Tl 73 74 60 109 316
Araucania Norte 0 2 2 1 5
. Araucania Sur 7 9 10 26 52
La Araucania . X i
Asistencial Privado 1 1 0 1 3
——————

Valdivia
Los Rios Asistencial Privado
——————

Chiloé 58
Del Reloncavi 3 8

Los Lagos Osorno 3 9
A3|sten0|al Privado

ysen

M agallanes
EGENENES Asistencial Privado
_____

Sln Dato 0 1 0 0 1
——————
DTN 47 | se6 | 857 | se4 | 3054

Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Pdblica de Chile.
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Segun la profesion de quien envia las notificaciones de sospechas RAM, el Quimico Farmacéutico
concentra el 67,1% (2.050/3.054) de las notificaciones, seguido de los enfermeros o enfermeras con el
10,1% (308/3.054), el 9% (275/3.054) fueron enviadas por médicos y el 8,1% (248/3.054) corresponden
a registros sin informacion de la profesion del notificador (Figura 7).

EI61,2% (1.870/3.054) del total de notificaciones de medicamentos no biol6gicos de cardcter serio, se
realizaron a través de correo electronico, sin embargo, las notificaciones por el sistema en linea aumentaron
un 302,6% desde el afio 2013 (151) al 2015 (608), llegando a representar el 68,8% (608/884) en el afio
2015.

Figura 7: Nimero de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos no
bioldgicos de tipo Serias, segun profesion del notificador. Chile 2012-2015.
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Publica de Chile

Segun sexo y grupo de edad de los afectados, las notificaciones de medicamentos no bioldgicos, el
57,6% (1.759/3.054) involucraron a mujeres, el 40,9% (1.250/3.054) a hombres y el 1,5% (45/3.054)
restante fueron notificaciones en las que no se registro el sexo. El grupo de edad con mayor ndmero de
notificaciones de RAM corresponden al grupo de a 65 afios y mas, concentrando el 30,4% (927/3.054) del
total de RAM en medicamentos no bioldgicos, de los cuales el 58,1% (539/927) corresponden a mujeres
(Figura 8).
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Figura 8: Porcentaje de notificaciones de sospechas RAM validadas para medicamentos
no biolégicos de tipo Serias segun grupo de edad. Chile 2012-2015

Hombres Grupo Etario Mujeres
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Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia
Instituto de Salud Publica de Chile

Del total de notificaciones, se identific una frecuencia de 4.175 principios activos (equivalente a 448

principios activos distintos), de estos el 7,3% (305/4.175) corresponden a Capecitabina, considerado el
farmaco con mayor frecuencia en el periodo, siendo diarrea el signo prevalente (Tabla 5).

Instituto de Salud Pdblica de Chile. 17
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Tabla 5:

Principios activos con mayor frecuencia y terminologia de alto nivel asociada en sospechas de RAM validadas para medicamen-
tos no bioldgicos de tipo Serias. Chile 2012-2015.

. . Terminologia de alto Total Terminologia de . .
Principio Activo Total Principio Activo
72

Diarrea
Vomitos* 65
Capecitabina Nauseas™ 36 305
Dolor de abdomen 29
Medicamento ineficaz 27
Hipoglucemia 97

Problemas relacionados con

errores de medicacion o
Astenia 5

Glibenclamida Trastorno gléndula 5 104

sudoripara

Ansiedad 3
Coma hipoglucémico* 3
Estupor* 3
Trastorno de coagulacion 51
Hemorragia Gi 24

Acenocumarol Her:\ef;rgﬁgltirtlrgcto 17 91
Orina anormal 10
Hemorragia Se 9
Muerte 17
Medicamento ineficaz 8
Neutropenia 7
Trombocitopenia 6

Imatinib Neoplasia gastrointestinal 5 79
Anemia 5
Diarrea 5
Infeccion 5
Trastorno pancredtico 5
Erupcion 11
Vomitos* 11

Oxaliplatino Nauseas* 9 73
Diarrea 8
Dolor 7

*Termino preferido
Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.
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Para el caso de las reacciones adversas, se identifico un total de 239 RAM diferentes, segun clasificacion
WHOART, de las cuales se detallan las cinco reacciones prevalentes y el principio activo asociado. El 5,6%
(333/5.970) del total de RAM corresponden a erupcion, de las cuales el medicamento asociado con mayor
frecuencia corresponde a Fenitoina (Tabla 6).

Tabla 6:
Terminologia de alto nivel con mayor frecuencia y su medicamento asociado en sospechas de RAM validadas para medicamentos
no bioldgicos de tipo Serias. Chile 2012-2015.

Terminologia de alto . . . . Total Terminologia de
Principio Activo Total Principio Activo
31

Fenitoina
Metamizol 24
Erupcion S“'Tffl‘mgggffnﬂ' 5 20 333
Carbamazepina 17
Lamotrigina 17
Paclitaxel 26
Carboplatino 9
Trastorno respiratorio lloprost 8 200
Capecitabina 8
Etoposido 6
Capecitabina 62
Oxaliplatino 10
Vomitos™ Paracetamol 9 185
Metotrexato 6
Cisplatino 6
Capecitabina 69
Metformina 8
Diarrea Oxaliplatino 8 148
Acido Micofenolico 6
Litio 5
Capecitabina 24
Levonorgestrel 18
Medicamento ineficaz Imatinib 8 116
Etonogestrel 7
Rivaroxaban 6

*Termino preferido
Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile.

Instituto de Salud Pablica de Chile. 19




20

ESTADISTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
DE PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA 2012-2015.

(=)

. CONCLUSIONES

Desde el afio 2013 al 2015 se observo estabilidad en el nimero de notificaciones recibidas, identifi-
cando ademds un aumento del namero de notificaciones validas, llegando a un 98,8% en el 2015.

Se identificd una tasa nacional de notificacion con valores estables desde 2013 en adelante, con una
notificacion de 31,7 casos por 100 mil habitantes para el afio 2015. La Region Metropolitana presento
la mayor tasa para el mismo afio (51,5), como también concentrd el 75,6% del total de notificaciones.
Esto se puede explicar por la concentracion en Santiago de la industria farmacéutica.

Desde el afio 2012 al 2015 las notificaciones de sospechas de RAM serias aumentaron un 97,8% y las
notificaciones no serias aumentaron en un 59,5%.

La industria farmacéutica corresponde al principal tipo de establecimiento notificador para notifica-
ciones no serias (58%). Sin embargo, los servicios publicos son los principales notificadores de
sospechas serias (52,3%).

Se identificaron tres profesiones con la mayor cantidad de notificaciones, siendo el Quimico Farma-
céutico la principal profesion con el 66,2%, seguido de los enfermeros o enfermeras con el 8,9% vy
Médicos con el 8,3%.

En el grupo de notificaciones no serias el 23,7% corresponden a mayores de 65 afios y el 29,7% de
las notificaciones serias corresponden al mismo grupo de edad, presentando ademds un aumento
continuo en el nimero de notificaciones al aumentar 1a edad. Tanto las notificaciones serias (57,6%)
como no serias (63,5%) afectan en mayor porcentaje a mujeres.

Capecitabina corresponde al principio activo con mayor frecuencia, tanto para notificaciones RAM serias 0 no
serias, siendo nausea, diarrea y vomitos las reacciones prevalentes. Lo cual, podria atribuirse a un sistema de
vigilancia particularmente estricto sobre este medicamento por parte del titular u otra entidad interesada.
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