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EDITORIAL

En mayo del presente afio, la Organizacion Mundial de la Salud
acogié la recomendacion del Comité de Emergencia que
declaraba el fin de la emergencia de salud publica de importancia
internacional por la COVID-19. Sin embargo, este organismo
advirtié que esto no significaba que la COVID-19 haya dejado de
ser una amenaza para la salud mundial, siendo aln un riesgo para
la poblacion. Por esta razon, los paises, ni sus sistemas de salud,
al igual que sus poblaciones, pueden bajar la guardia.

En el Perd, en este primer semestre del 2023, se sumo el problema
del dengue, el cual ha causado mucha preocupacion en la
poblacién y en las autoridades de salud, siendo las regiones del
norte del pais las més afectadas, ademas de la Amazonia y Lima
Metropolitana, en donde se ha presentado un considerable
namero de casos, provocando varias muertes, entre nifios y
adultos, segun reportes del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud, lo
gue generd que se priorizara las acciones de prevencion y control.

En la presente edicion del boletin incluimos informacion sobre las
notificaciones de sospechas de incidentes adversos a dispositivos
médicos, enviadas por los profesionales de la salud, asi como por
los titulares del registro sanitario y certificado del registro sanitario
durante el 2022, un articulo sobre los informes periddicos de
seguridad de dispositivos médicos presentados en el 2022 y uno
sobre las repercusiones en la salud que podrian presentar los
usuarios de dispositivos médicos que contienen
polimetilmetacrilato, una sustancia usada como relleno dérmico.
Asimismo, incluimos informacion sobre los resultados de
evaluacion de los indicadores de farmacovigilancia vy
tecnovigilancia en el 2022, sobre la implementacion del sistema de
farmacovigilancia en la industria farmacéutica peruana y un
resumen de las principales actividades organizadas y/o llevadas a
cabo por el Cenafyt.

Seguimos trabajando, en conjunto con los integrantes del Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia a nivel nacional,
vigilando la seguridad de los productos farmacéuticos y
dispositivos médicos, lo cual permitira el uso seguro de estos
productos por parte de nuestra poblacion.

Erik Céndor Mori.
Quimico Farmacéutico
Integrante del Cenafyt/Digemid
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Siglas y abreviaturas

Cenafyt Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de

cbe Enfermedades del Minsa

COVID-19 Enfermedad del Coronavirus 2019, por sus siglas en inglés

CRI Centro de referencia institucional

CRR Centro de referencia regional

Digemid Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

Diris Direcciones de Redes Integradas de Salud

Disa Direccion de Salud

Diresa Direccion Regional de Salud

ESAVI Eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion e inmunizacion

EE.FF. Establecimientos farmaceéuticos

EE.SS. Establecimientos de salud

Geresa Gerencia Regional de Salud

Minsa Ministerio de Salud

SRAM Sospecha de reaccidon adversa a medicamentos

SIADM Sospecha de Incidentes adversos a dispositivos médicos

TRS Titulares de registro sanitario

TCRS Titulares del certificado de registro sanitario




Boletin de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia

Notificaciones de sospechas de incidentes adversos a
dispositivos médicos y acciones de seguridad en campo
enviadas por los titulares del registro sanitario y del certificado
del registro sanitario en el 2022

Durante el 2022, el Cenafyt recepcion6 300 notificaciones de SIADM por parte de 26 TRS y TCRS, 14.9%
mas que el 2021 (261 naotificaciones), la mayor cantidad de notificaciones que el Cenafyt ha recibido a la
fecha.

Sin embargo, aunque el nimero de notificaciones aumento respecto al afio anterior, podriamos considerar
a esta cantidad como una infranotificacion, ya que solo 26 TRS/TCRS (3.8 %), de los 690 TRS/TCRS
registrados en nuestro directorio de tecnovigilancia y que comercializan dispositivos médicos (DM), fueron
los que natificaron. Esta situacion podria indicar que la implementacion de la tecnovigilancia no estaria
siendo efectiva, lo cual no permitiria velar por la seguridad de sus DM y prevenir el dafio que puedan causar
durante su uso.

Como se observa en el grafico 1, mas del 64 % de estas notificaciones corresponden a cuatro titulares: Alcon
Pharmaceutical del Pert SA representa el (25.3 %), Covidien Pera S.A. (17.3 %), Quimica Suiza S.A.C.(12.7
%) y Johnson & Johnson del Per( S.A. (8.7 %). Estas empresas vienen notificando en mayor nimero desde
el 2019, en cumplimiento de las normativas de tecnovigilancia, respecto a la seguridad de los DM.

Grafico 1. Notificaciones de SIADM realizadas por TRS y TCRS en el 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.
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En la tabla 1 se muestran los 15 DM con mayor numero de notificaciones en el 2022. De estos, el 32 % (96
notificaciones) corresponden a DM de clase Il (alto riesgo), el 16.4 % (49 notificaciones) a DM de clase IV
(criticos en materia de riesgo) y el 16.4 % (49 notificaciones) a DM de clase Il (moderado riesgo). Existe la
probabilidad que los DM de alto riesgo y criticos en materia de riesgo, asi como los de moderado riesgo en
situaciones especiales (condiciones del paciente, error de uso, condiciones de almacenamiento, ambiente
inapropiado, etc.), puedan producir incidentes adversos moderados o graves, poniendo en peligro la vida del
usuario.

Tabla 1. Los 15 DM con mayor nimero de notificaciones de SIADM en el 2023.

N°  Nombre del DM Clase de Clase de %
riesgo riesgo

Material sintético liquido con anestésico

1 - . 1] 28 9.3
para reconstruccion de tejidos.
Dispositivo visco elastico estéril para visco

2 . ) . . v 23 7.7
suplementacion por inyeccién intra articular

3 Lente de contacto corrector blando ] 19 6.3

4 Grapadora quirurgica 1] 17 5.7

5 Cat.e’fe_r de infusion/aspiracion vascular I 16 53
periférica

6 Lente intraocular de camara posterior 1] 16 5.3

7 Sistema de facoemulsificacion 1] 15 5

8 Material reconstructivo del tejido dérmico v 11 3.7

9 Implante mamario relleno de gel de silicona v 9 3

10 | Sistema quirdrgico con laser 1] 8 2.7
Betaconnect (Interferon Beta-Ib Inyector)/

11 | Autoinyector para pacientes con esclerosis I 7 2.3
multiple

12 | Instrumentos para implantacion de prétesis I Il 2.3

13 | Catéter venoso central v 6 2
Generador del Sistema de

14 R , 11 6 2
Facoemulsificacién/vitrectomia

15 | Sistemas Ortopédicos de Fijacion Interna 1 6 2

Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.

Durante el 2022 se finalizaron 30 acciones de seguridad en campo (ASC), realizadas por 10 TRS y 01 TCRS
de los DM afectados. Las ASC correspondieron a 10 recomendaciones (33 %), 06 reparacién/correccion (20
%), 05 actualizaciones del software (16.6 %), 04 actualizaciones de instrucciones de uso IFU (13.7%), 03
retiros voluntarios (10%) y 02 reemplazos (6.7 %). En la seccién de farmacovigilancia y tecnovigilancia de la

pagina web de la Digemid se encuentran las ASC finalizadas en el afio 2022*.

Es importante que todos los TRS/TCRS que comercializan DM en el pais implementen adecuadamente las
actividades de tecnovigilancia en cumplimento de lo establecido en la Norma Técnica de Salud (NTS) N°
123-MINSA/DIGEMID V.01, debiendo realizar lo siguiente:

1) Notificar las sospechas de IADM en el formato autorizado*

2) Notificar las acciones de seguridad en campo, emprendida por el fabricante, en el formato
correspondiente*

3) Elaborar informes periédicos de seguridad, debiendo contener la informacion solicitada en el modelo de
informe de DM*

Elaborado por Q.F. Carmen Bartra Saavedra
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid

* Hacer clic en el hipervinculo para ingresar a los formatos de notificacién correspondiente


https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Informativo/Farmacovigilancia/Informacion/AccionesCampo_2022.pdf
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Tramites/ProfesionalSalud/Tecnovigilancia/F_Empresa.pdf
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Tramites/ProfesionalSalud/Tecnovigilancia/Formato_NASC.pdf
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Tramites/ProfesionalSalud/Tecnovigilancia/Formato_NASC.pdf
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Informativo/Farmacovigilancia/Informacion/ModeloIPS_10-20.pdf
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/PortalWeb/Informativo/Farmacovigilancia/Informacion/ModeloIPS_10-20.pdf
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Analisis de las notificaciones de sospechas de incidentes
adversos a dispositivos médicos enviadas por los profesionales
de la salud en el 2022

El nGmero de notificaciones de SIADM reportadas por los profesionales de la salud ha ido en aumento cada
afio, iniciandose el 2008 con 44 notificaciones, llegando al 2022 con 1552 notificaciones (ver grafico 1).
Todas ellas han sido gestionadas por el Cenafyt en funcién de su procedimiento operativo estandarizado.

Gréfico 1. Notificaciones de IADM por afio, correspondientes al periodo 2008 — 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/ Digemid. Elaborado por el Cenafyt.
Como se puede observar en el grafico 2, Gréfico 2. Porcentaje de notificaciones de SIADM procedentes de
en el 2022, el 80.80 % de notificaciones EE.SS. publicos y privados realizadas en el 2022.
d(,a SIADM provenian de Ios. EE.SS. o)
publicos (hospitales, institutos

especializados, centros, puestos de
salud y otros), el cual fue mayor 80.80%
respecto a afios anteriores, siendo los
hospitales quienes realizaron el mayor
namero de notificaciones (906) frente a

otros tipos de EE.SS., tanto del sector
publico, como privados. (ver grafico 3).

E.E.S.S Privados E.E.S.S Publicos

Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado
por el Cenafyt.2022.
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Grafico 3. Numero de notificaciones de SIADM enviadas por tipo de establecimiento y en puestos de
vacunacion en el 2022
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.

En cuanto a las notificaciones enviadas por los CRR (ver grafico 4), la Diris Lima Centro fue el CRR que més
notificaciones envi6 en el 2022 con 652 notificaciones (42 %), seguido por Cusco con 283 (18.94 %)

Grafico 4. Numero de notificaciones de IADM enviadas por los CRR /CRI en el 2022.

Diris Lima Centro . 652
Geresa Cusco NI 294
Geresa La Libertad Immmmmms 138
Diresa Junin I 113
EsSalud I 112
Diresa Ayacucho I 52
Diresa Puno 1N 43
Diresa San Martin 1l 35
Diresa Region Lima s 27
Diris Lima Sur 1l 25
Diresa Callao 23
Diresa Tacna H 12
Diresa Madre de Dios H 10
Diresa Moquegua W 9
Diresa Pasco I 4
Diresa Amazonas | 2

Diresa Ucayali | 1

0 100 200 300 400 500 600 700

Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.

En el Grafico 5 se observa que la jeringa descartable fue el dispositivo médico con el mayor nUmero de
notificaciones en el 2022 (n = 126), seguido del catéter endovenoso periférico (n = 110). El gréafico 5 solo
incluyod los dispositivos médicos con 20 o mas notificaciones de SIADM.
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Grafico 5. Namero de notificaciones de SIADM por tipo de dispositivo médico en el 2022
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.

En el gréafico 6 se observa que, por tipo de notificador, el personal de enfermeria es el profesional con mayor
ndmero de notificaciones en el 2022 (n = 645), seguido del quimico farmacéutico (n = 496), y los médicos (n
= 209).

Gréfico 6. Numero de notificaciones de SIADM por tipo de notificador en el 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.



Boletin de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

Como se muestra en el gréafico 7, de acuerdo a la clasificacion de gravedad, en el 2022 se notificaron méas
SIADM del tipo leve, registrandose 1301 incidentes (83.80%).

Gréfico 7. Porcentaje de notificaciones por tipo de SIADM en el 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por el Cenafyt.

Elaborado por Q.F. Zhenia Solis Tarazona
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid
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Analisis de la base de datos de informes periddicos de
seguridad de dispositivos meédicos presentados en el 2022

El informe periédico de seguridad (IPS) es el documento que recopila informacién actualizada de seguridad
de un producto farmacéutico o dispositivo médico en un periodo de tiempo determinado, posterior a su
comercializacion, incluyendo, ademas, una evaluacion cientifica del balance beneficio-riesgo.

En los articulos 155° y 156° del Decreto Supremo N° 016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, se establecen los tiempos y situaciones en que los TRS deben presentar los IPS, y la informacion
gue este debe contener, en el caso de los dispositivos médicos autorizados. Asimismo, en la Resolucion
Ministerial N° 539-2016/MINSA, que apruebala NTS N° 123-MINSA/DIGEMID-V.01 Norma Técnica de Salud
gue regula las actividades de farmacovigilancia y tecnovigilancia de productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios, se indica que los TCRS también son responsables de elaborar los IPS para
los dispositivos médicos autorizados en el pais, de acuerdo a la normatividad vigente.

En tal sentido, los TRS y TCRS de dispositivos médicos deben elaborar IPS de sus productos, realizando el
andlisis critico y conciso de la informacién actualizada de seguridad, proveniente de las notificaciones de
SIADM a nivel nacional e internacional, asi como de la informacion de los problemas de seguridad
comunicados al fabricante, importador o distribuidor.

Al respecto, en el 2022, se presentaron 268 IPS de dispositivos médicos, observandose un incremento del
12.6 % respecto a los IPS presentados en el 2021 (238 IPS). La empresa CARDIO PERFUSION E.I.R. Ltda.
fue la que mas IPS presento el 2022 (61/22.8%), seguida de EMERGO PERU S.R.L., BECTON DICKINSON
DEL URUGUAY y BAUSCH HEALTH PERU S.R.L. (ver gréafico 1).

Grafico 1. Cantidad y porcentaje de IPS de dispositivos médicos presentados por TRS/TCRS al Cenafyt en
el 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por Cenafyt.
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Como se muestra en el grafico 2, los  Grafico 2. Cantidad y porcentaje de IPS de dispositivos médicos
TRS/TCRS presentaron un mayor por nivel de riesao. presentados al Cenafvt en el 2022.
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grafico 3). Esto puede deberse a que en 73

nuestro pais existe una infranotificacién 80 (27.2%)

de estos eventos, es decir, por diversos

motivos no se estan reportando casos 60 36

gue pudieran estar sucediendo en los 20 (13.4 %)

usuarios de dispositivos médicos. En el 14 200
grupo de los IPS que informaron casos o (5.2%) (7.5 %)
con SIADM (44 IPS), se observé que la
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gréfico 4).

Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por
Cenafyt.

Gréfico 3. Cantidad y porcentaje de IPS de dispositivos médicos, con o sin informacion de SIADM,
presentados al Cenafyt en el 2022
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por Cenafyt

Gréfico 4. Cantidad de IPS de dispositivos médicos, con informacion de SIADM y por nivel de riesgo,
presentados al Cenafyt en el 2022.
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Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por Cenafyt
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En la tabla 1 se muestran los dispositivos médicos que presentaron mas casos de SIADM a nivel
internacional, por nivel de riesgo, segln los datos contenidos en los IPS presentados al Cenafyt durante el
2022, observandose que la mayoria de casos estuvieron relacionados con dispositivos médicos de clase Il
y clase IV.

Tabla 1. Dispositivos médicos que presentaron mas casos de SIADM a nivel internacional, por nivel de
riesgo, segun los IPS presentados al Cenafyt el 2022.

Clase IV Clase Il Clase Il Clase |
Implante mamario | Sistema ultrasénico de | Apésito para mucosa | Apositos, no
relleno de silicona, | contorno corporal vaginal impregnados, sintéticos,

superficie lisa

pelicula

Material reconstructor de
tejido dérmico, mineral
sintético, anestésico

Estimuladores
eléctrico para la
audicién, en la coclea

Set de tubos del equipo
de derivacion
cardiopulmonar

Material reconstructor de
tejido dérmico, de origen
microbiano, anestésico

Conjunto de electrodos
para equipo de
implante coclear

Procesador de sonido
del sistema de implante
coclear

Material sintético liquido | Sistema de
con anestésico para | autotransfusion de
reconstruccion de tejidos | tratamiento  de la

sangre
Lente intraocular de
camara anterior

pseudofaquica
Fuente: Base de datos nacional de tecnovigilancia/Digemid. Elaborado por Cenafyt

Todos los IPS presentados al Cenafyt en el 2022 indicaban que, durante el periodo de tiempo de los
informes, no se identificaron cambios en los beneficios o riesgos en los dispositivos médicos que evaluaron,
y en su mayoria, no realizaron acciones preventivas o correctivas, concluyendo que el balance beneficio-
riesgo para el uso de estos dispositivos médicos, seguia siendo favorable, es decir, indicando que es muy
poco probable que el riesgo ocurra y cause dafio a los pacientes, usuarios, operarios o al medio ambiente.

Elaborado por Q.F. Norma Victoria Salazar Guillen
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid
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Repercusiones en la salud de los usuarios de dispositivos
médicos que contienen polimetilmetacrilato

RESUMEN: El polimetiimetacrilato (PMMA) es un polimero artificial, no biodegradable y biocompatible,
utilizado en medicina por mas de 50 afios, con una diversidad de usos, como el de relleno dérmico, el cual
presenta diferentes usos especificos, algunos no recomendados. Objetivo: Conocer las ventajas y
desventajas en el uso de un relleno dérmico de PMMA, asi como sus usos especificos. Metodologia: Se
realiz6 una revisidn de la literatura cientifica en Medline/Pubmed y agencias reguladoras de diferentes
paises. Conclusiones: El PMMA es un polimero artificial, no biodegradable y biocompatible, utilizado, entre
otras cosas, como relleno dérmico, y clasificado con el nivel mas alto de riesgo por las diferentes agencias
reguladoras ya que puede causar alogenosis iatrogénica con complicaciones tempranas, tardias y otras
graves.

Palabras claves: PMMA, polymethyl methacrylate, polimetilmetacrilato

INTRODUCCION

El PMMA es un polimero artificial, no
biodegradable y biocompatible, utilizado TIPOS DE
en diferentes campos, como en medicina, RELLENOS
en donde ha sido utilizado por mas de 50 Autégenos Grasa del paciente.
afos, pasando por varias formulaciones y
usos, siendo los rellenos dérmicos, uno de | giisaicos C,:qlégepa bovina, porcina o humana, y
los principales. La demanda de rellenos acido hialurénico

dérmicos o faciales para procedimientos de
aumento de tejido blando facial ha
aumentado, debido en parte a la naturaleza
menos invasiva de estos productos en Sintéticos
comparacién con los procedimientos
quirargicost.  Los rellenos faciales se
clasifican segun sus propiedades, tiempo
de biodegradacion, naturaleza y  Fuente: Kim et al. Treatment Algorithm of Complications after Filler
composicién (uno o mas materiales, ver Injection: Based on Wound Healing Process. Elaborado por el Cenafyt.

tabla 1).

Tabla 1. Tipo de rellenos faciales segiin composicion:

COMPOSICION

Parafina, silicon, hidroxiapatita de
calcio, PMMA, microesferas, hidrogel
de poliacrilamida, metacrilato de
hidroxietilo/etilo y acido poli-L-lactico.

En las tablas 2 y 3 se muestran la clasificaciones de los rellenos faciales en funcion de su duracion en el
tejido, pudiendo ser permanentes (no absorbibles) o temporales (absorbibles)3.

Tabla 2. Materiales temporales (absorbibles) cuando la permanencia en el tejido es de al menos 18
mesesS.

MATERIALES ABSORBIBLES COMPOSICION

Acido hialurénico Polisacarido que se encuentra naturalmente en el cuerpo.
Hidroxiapatita de calcio Mineral, componente principal del hueso.

Acido poli-L-lactico (PLLA) Material sintético biodegradable.

Fuente: FDA-Approved Dermal Fillers. Elaborado por el Cenafyt.

Tabla 3. Materiales permanentes (no absorbibles)?3
MATERIALES NO ABSORBIBLES COMPOSICION
Perlas de PMMA (microesferas) suspendidas Polimero artificial no biodegradable y biocompatible.

en una solucién que contiene colageno bovino
Fuente: FDA- Approved Dermal Filler Elaborado por el Cenafyt.
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METODOLOGIA

Se realizé una revision de la literatura médica en Medline/Pubmed y agencias reguladoras de diferentes
paises para identificar tipos de relleno, composiciones quimicas, clasificaciones de riesgo y resultados
clinicos de los dispositivos médicos con PMMA.

ANALISIS

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés), agencia reguladora de los
EE UU., aprobd, en el 2006, el PMMA para su uso en correccién de pliegues nasolabiales, no asi para su
uso en rinomodelacién. Los rellenos dérmicos (conocidos también como implantes inyectables, rellenos de
tejidos blandos, rellenos de labios y faciales o rellenos de arrugas) son implantes de dispositivos médicos
gue ayudan a crear una apariencia mas suave y/o mas completa en la cara, incluidos los pliegues
nasolabiales (las lineas que se extienden desde los lados de la nariz hasta los bordes de la boca), las
mejillas, el mentén, los labios y dorso de las manos. El tiempo que dura el efecto depende del material de
relleno y de la zona donde se inyecta*.

Los rellenos dérmicos estan aprobados por la FDA* para usos especificos en personas mayores de 22

afos. Esos usos incluyen:

e Correccion de arrugas faciales y pliegues cutaneos de moderados a severos.

e Aumento de la plenitud de los labios, las mejillas, el mentdén, las cavidades debajo de los ojos, la linea de
la mandibula y el dorso de la mano.

» Restauracién de la pérdida de grasa facial en personas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

¢ Correccion de cicatrices de acné en la mejilla.

Asimismo, la FDA recomienda no usar rellenos dérmicos*, ni cualquier otro relleno inyectable para el
contorno corporal y la mejora de:

o Aumentar el tamafio de los senos, gluteos y la redondez de los pies.

e Implante en el hueso, tendoén, ligamento o musculo.

¢ Inyectar la glabela (area entre las cejas), la nariz, el area periorbital, la frente o el cuello.

El PMMA se encuentra registrado como relleno dérmico en diferentes paises de la regién, en los cuales han
sido clasificados con el nivel mas alto nivel de riesgo para el paciente o usuario (ver tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de riesgo del PMMA como relleno dérmico en algunas agencias reguladoras de la
region.

AGENCIA
REGULADORA NIVEL DE RIESGO
FDA (EEUU) Clase lll dispositivos de alto riesgo®

COFEPRIS (México) Clase llI: Insumos.que se introducen aI’ orGQanlsmo y que permanecen en el
cuerpo durante periodos mayores a 30 dias

ANMAT (Argentina) Clase IV’

ANVISA (Brasil) Clase IV8

Fuente: FDA: Food and Drug Administration de los Estados Unidos. ANMAT: Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica; ISP: Instituto de Salud Publica; ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia sanitaria. Elaborado por el Cenafyt.

En el Perud, el PMMA no se encuentra en el listado de sustancias modelantes?, aprobado el 13/04/2023 con

Resolucion Ministerial N° 376-2023/MINSA?®, emitida en el marco de lo dispuesto por el articulo 7 de la Ley

N° 31014, “Ley que regula el uso de sustancias modelantes en tratamientos corporales con fines estéticos y

define dicho procedimiento como acto médico”, la cual, en su articulo 2 prohibe lo siguiente:

¢ El uso de sustancias modelantes de relleno permanentes no biodegradables ni absorbibles en tratamientos
corporales con fines estéticos.

¢ Ofertar, prestar o aplicar servicios de estética humana o de infiltracion o colocaciéon de sustancias
modelantes de relleno con fines estéticos, a toda persona que no cuente con las calificaciones exigidas en
la presente ley.

¢ El uso o aplicacién de sustancias modelantes autorizadas y aprobadas por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (Digemid), con fines distintos a los autorizados en su registro sanitario.

@ Sustancias de relleno inyectables o biopolimeros, polimeros y afines reabsorbibles, biodegradables o permanentes, utilizados en
tratamientos corporales con fines estéticos, incluidos en el listado que aprueba el Minsa, a propuesta de la Digemid (articulo 3 de la Ley
31014: Definicion de términos)
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Complicaciones asociadas al uso de PMMA

La alogenosis iatrogénicapresenta complicaciones asociadas al uso de PMMA, y a otros rellenos, las cuales
se clasifican principalmente en tempranas y tardias!®!l, Las complicaciones tempranas incluyen dolor,
hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, edema, eritema, equimosis, prurito, infecciones, sobre correccién
del defecto (pliegues, lineas de expresion, cicatrices, etc.), necrosis cutanea, inyeccién profunda o superficial
del producto, asimetrias, amaurosis®, efecto Tyndalld, entre otras!?2. Las complicaciones tardias son
principalmente la formacién de nédulos y granulomas, activacién de la infeccién de virus del herpes simple,
(VHS) y formacién de cicatrices hipertroficas?s.

Segun Kurimori et al.'4, en el 2016 se registraron mas de 17 000 complicaciones relacionadas al PMMA, aun
asi, es dificil establecer datos epidemiolégicos fiables, ya que no se controla el nimero de aplicaciones, la
calidad del producto utilizado y la formacion de los profesionales que lo utilizan. Atiyeh et al.1®> menciona que,
ocurren complicaciones graves, que se vuelven inevitables, cuando estos procedimientos con rellenos son
realizados ilegalmente por personas no especializadas, no autorizadas y en instalaciones no acreditadas.

Por tanto, se debe advertir a los pacientes que el cumplimiento de las normas es fundamental y que solo los
médicos expertos certificados, que ejercen legalmente en instalaciones acreditadas, pueden abordar de
manera segura y eficiente la realizacion de estos procedimientos. Los médicos especialistas deben cefiirse
a las indicaciones autorizadas en el registro sanitario del producto en el mercado.

En el Peru, el Cenafyt, hasta el 30/06/2023, no recibid ningun reporte de SIADM relacionadas a PMMA. Sin
embargo, esto no es necesariamente un indicativo de que no se estén presentando incidentes con esta
sustancia, sino que estos, posiblemente, no se estan reportando, debido a diferentes factores.

CONCLUSIONES

El PMMA es un polimero artificial no biodegradable y biocompatible aprobado por la FDA en el 2006 para
Su uso en correccidn de pliegues nasolabiales, no asi para su uso en rinomodelacién, no recomendando su
uso en rellenos dérmicos ni cualquier otro relleno inyectable para el contorno corporal y la mejora de
aumentar el tamafio de los pechos, glateos, redondez de los pies, implante en el hueso, tenddn, ligamento
0 musculo, glabela, la nariz, el area periorbital, la frente o el cuello.

En las agencias reguladoras de la region, que se revisé (FDA, COFEPRIS, ANVISA, ANMAT), se encontré
gue el PMMA estaba clasificado en el nivel mas alto de riesgo, segun la clasificacién de riesgo que presenta
cada agencia (algunas presentan 3 niveles o clases y otras 4).

El PMMA puede causar alogenosis iatrogénica con complicaciones tempranas, tardias y otras graves, las
cuales se pueden incrementar cuando esta sustancia se ha usado ilegalmente por profesionales no
especializados, en instalaciones no autorizadas, donde no se controla el nUmero de aplicaciones, ni la
calidad del producto utilizado.

En el Peru, esta prohibido el uso de sustancias modelantes en tratamientos corporales con fines estéticos y
con fines distintos a los autorizados en su registro sanitario. EI PMMA no esta considerado como sustancia
modelante y hasta la fecha, el Cenafyt no ha recibido reportes de SIADM con el uso de PMMA.

Segun la informacién revisada, los procedimientos con el uso de la sustancia PMMA deben ser realizados
por profesionales de la salud especialistas dentro de establecimientos de salud debidamente autorizados,
de acuerdo a ley. Los profesionales de salud deben cefiirse a las indicaciones autorizadas en el registro
sanitario del producto en el mercado y estar atentos ante posibles SIADM que se podrian presentar con el
uso de sustancias modelantes, debiendo ser notificados a la autoridad de salud que corresponda para la
evaluacion correspondiente y toma de acciones, de ser el caso.

b patologia general que puede sufrir el ser humano por el uso de sustancias de relleno inyectables en tratamientos con fines estéticos. Es
producida por sustancias alégenas, es decir, extrafias al organismo. (articulo 3 de la Ley 31014: Definicién de términos).

¢ Pérdida de vision brusca y transitoria de duracién variable.

d Este efecto se produce cuando particulas de AH de unos 400 nm de diametro se han inyectado demasiado superficialmente o en grandes
cantidades. Esto provoca una especial dispersién de la luz produciendo una coloracién azulada que puede ser visible.
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Resultados de la evaluacion de los indicadores de
farmacovigilancia y tecnovigilancia del 2022
comparado con el 2021

El Cenafyt viene monitorizando y evaluando el cumplimiento del desarrollo de las actividades de
farmacovigilancia y tecnovigilancia (FV y TV), realizadas por las Diris, Disas, Diresas, Geresas a nivel
nacional, asi como la sanidad de las Fuerzas Armadas, sanidad de la Policia Nacional y EsSalud, a través
de indicadores de gestion (ver tabla 1), los cuales son la expresién cuantitativa del desempefio de cada
centro de referencia (CRR y CRI), permitiendo identificar sus fortalezas y debilidades, y a su vez, desarrollar
estrategias para mejorar las actividades de FV y TV, y las habilidades técnicas de los responsables de FV y
TV y de los profesionales de la salud que participen de estas actividades.

El 86.1 % de los centros de referencia (28 CRR y 3 CRI) presentaron al Cenafyt el informe de los indicadores
de FV y TV del 2022, para su respectiva evaluacion, siendo mayor al 2021, en el que el 83.3 % (29 CRR y
1 CRI) lo presenté.

tecnovigilancia
Descripcion

Tabla 1. Indicadores de gestién en farmacovigilancia

Indicadores de gestidn

Porcentaie de permanencia El responsable de FV y TV garantiza el cumplimiento de las acciones de
g P farmacovigilancia en su regién o en el ambito de su jurisdiccion, asimismo | 100%
del responsable de FVy TV .
coordina con el Cenafyt.
. L Las actividades de capacitacion y/o asistencia técnica a los profesionales
Porcentaje de capacitacion de | lud X la identificacis
Jo asistencia técnica en FV y e la salud son importantes porque promueven la i entificacion y
¥V a los profesionales de Ia notificacion de SRAM y SIADM en los EE. SS. publicos y privados del I, 11y | 80%
salud: P Il Nivel de atencién, en los EE.FF., asi como en las instituciones educativas
' con carreras en salud (universidades).
La conformacion de un comité de FV y TV en cada EE.SS. con
Porcentaie de comités de EV internamiento, tanto publico como privado, debe garantizar la confiabilidad
! y calidad de los datos; asimismo, debe elaborar e implementar los
y TV conformados en los o . . )
. - procedimientos operativos estandarizados, formular mecanismos para la | 100%
EE.SS. con internamiento difusio S | ld lud a fin de f |
ablicos y privados ifusion _y’capaC|taC|on enFVyTVal personal de salud a fin de omen_tar a
P ’ notificacion de SRAM y SIADM, y enviar la informacion evaluada, analizada
y procesada al CRR que corresponda.
La difusién sobre seguridad, en forma de alertas, boletines, y otros,
proporciona retroalimentacion a los notificadores, contribuyendo a un mayor
Difusion sobre seguridad de conocimiento sobre el perfil de seguridad de los productos farmacéuticos y
productos farmacéuticos y dispositivos médicos, y estimulando el proceso de notificacion. Para la | 100%
dispositivos médicos evaluacion de este indicador se ha incluido la difusion mensual de las
alertas de seguridad publicadas en el portal web de DIGEMID, asi como la
elaboracion y publicacién del boletin de FV y TV (uno por afio) en su region.

Elaborado por el Cenafyt.

De acuerdo a la evaluacion del desempefio de los indicadores de gestion, se observé que los CRR de
Lambayeque, Piura-Sullana y Cusco vienen mostrando los mejores resultados durante los dos ultimos afios
(ver grafico 1), desarrollando actividades de farmacovigilancia y tecnovigilancia, como lo establece la NTS
N° 123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que regula las actividades de farmacovigilancia y
tecnovigilancia de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios.
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En cuanto a los indicadores de resultado, durante el 2022, 34 centros de referencia (94.4 %) remitieron, al
Cenafyt, 33 407 casos con notificaciones de SRAM o ESAVI, siendo esta cantidad menor en relacion al 2021
(38 215 casos). La mayor cantidad de casos notificados en el 2022 proceden de los centros de referencia
Lambayeque, Huancavelica, EsSalud y Lima Centro, observandose también que los CRR Apurimac Il -
Andahuaylas y la Sanidad de la Fuerza Aérea del Peru no reportaron ningtin caso con SRAM o ESAVI (ver
tabla 2). Cabe mencionar que, el 74,7 % de los casos presentados en el 2022 (24 959 casos) corresponden
a notificaciones de ESAVI a vacunas contra la COVID-19.

Gréfico N° 1 Resultado de la evaluacion del desempefio de los Indicadores de Gestién en CR del afio 2022
comparado al afio 2021.
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Elaborado por el Cenafyt.
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Tabla 2. Notificaciones de sospechas de RAM/ESAVI remitidos al Cenafyt durante el 2022.

Centro de ler. 2do. 3er. 4to. Porcentaje

Referencia Trimestre Trimestre Trimestre Trimestre (%)
1 | Lambayeque 1278 2757 1844 2957 8836 26.45
2 | Huancavelica 1274 2156 625 676 4731 14.16
3 | EsSalud 1371 873 386 1064 3694 11.06
4 | Lima Centro 599 1653 391 383 3026 9.06
5 | La Libertad 408 395 665 855 2323 6.95
6 | Ancash 14 1552 170 349 2085 6.24
7  Junin 256 495 588 452 1791 5.36
8 | Lima Sur 374 391 226 161 1152 3.45
9 | Cusco 223 578 18 74 893 2.67
10 | Piura Sullana 124 721 18 14 877 2.63
11 Lima Este 39 372 96 63 570 1.71
12 | Lima Region 85 310 80 79 554 1.66
13  Puno 245 132 96 47 520 1.56
14 ' Tacna 32 253 22 17 324 0.97
15 Pasco 94 133 31 49 307 0.92
16 | Callao 47 86 42 79 254 0.76
17 Sanidad de MGP 0 188 0 0 188 0.56
18 | Moquegua 3 84 34 41 162 0.48
19 Cajamarca 3 4 87 59 153 0.46
20 | Ayacucho 17 43 3 83 146 0.44
21 Lima Norte 29 32 17 35 113 0.34
22 | San Martin 41 64 6 2 113 0.34
23 | Arequipa 35 18 13 37 103 0.31
24 | Ucayali 21 24 43 11 99 0.30
25  Sanidad de EP 46 4 0 30 80 0.24
26 | Huanuco 21 32 12 5 70 0.21
27 | Ica 0 1 10 48 59 0.18
28 | Apurimac | 0 38 8 1 47 0.14
29 | Madre de Dios 1 5 8 33 47 0.14
30 | Piura 14 12 4 0 30 0.09
31 Loreto 0 19 0 6 25 0.07
32 | Sanidad de PNP 10 1 1 3 15 0.04
33  Tumbes 0 12 0 0 12 0.04
34 | Amazonas 0 6 2 0 8 0.02
35 Sanidad de FAP 0 0 0 0 0 0
36 | Apurimac Il 0 0 0 0 0 0

Total 6704 13 444 5546 7713 33 407 100

Elaborado por el Cenafyt.

Se debe continuar con las asistencias técnicas y/o capacitaciones a través de reuniones técnicas,
teleconferencias, entre otros, dirigidas a los responsables de FV y TV de los centros de referencia, a los
comités de FV y TV y/o responsable de FV y TV de los EE.SS. y EE. FF., para fortalecer sus competencias
y habilidades en el desarrollo de las actividades de FVy TV.

Elaborado por Q.F. Giovanna Jiménez Fuentes
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid
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Implementacion del sistema de farmacovigilancia
en la industria farmacéutica peruana

A nivel mundial, la industria farmacéutica cumple
un rol importante dentro de las acciones de
farmacovigilancia, y en el Perd, no es la
excepcion, estando ésta representada por los
TRS y TCRS, asi como por los EE.FF.,
clasificados localmente como droguerias vy
laboratorios, quienes forman parte del Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

Por tanto, resulta necesario que la industria
farmacéutica implemente un sistema de
farmacovigilancia dentro de sus organizaciones,
con el fin contribuir al uso seguro de los productos
farmacéuticos, mediante la aplicacién de
procedimientos operativos y las normativas
establecidas que deben seguir los EE.FF.

Para tal fin, diferentes agencias y organismos
relacionados a la regulacién de productos
farmacéuticos, como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), el
Consejo Internacional para la Armonizacion de
los Requisitos Técnicos de los Productos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH, por sus
siglas en inglés) y el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS,
por las siglas en inglés), entre otras, elaboran
documentos técnicos o guias que ayudaran a
implementar el sistema de farmacovigilancia en
las empresas farmacéuticas, como las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia.

En el Perq, el 18/12/2020 se publicé el Manual de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia,
aprobado con Resolucién Ministerial N° 1053-
2020/MINSA, documento técnico que establece
los criterios técnicos y metodoldgicos para la
implementacion del sistema de farmacovigilancia
en la industria farmacéutica peruana.

Para realizar una adecuada implementacion del
sistema de farmacovigilancia, también es
importante contar con herramientas adicionales,
como el diccionario médico de actividades
regulatorias (MedDRA, por sus siglas en inglés),
que se emplea en los pasos regulatorios, desde
la precomercializacion hasta la
postcomercializacion, para el ingreso de datos,
recuperacion, analisis y presentacion; y el
diccionario de referencia de medicamentos
integral y de amplio uso, WHODrug Global , que
presenta un sistema jerarquico Unico y de datos
estandarizados para la codificaciéon de los
productos farmacéuticos a nivel mundial, que
permite el intercambio de datos con las entidades
regulatorias.

En el Pery, hasta el 30/06/2023, se contaba con
598 EE.FF. (correspondientes a droguerias y
laboratorios de TRS y TCRS), de estos solo 284
EE.FF. (47.5%) comunicaron sus actividades de
farmacovigilancia e informacion relacionada a la
implementacion del sistema de farmacovigilancia
(ver tabla 1).

Tabla 1. Aspectos relacionados a la implementacion del sistema de farmacovigilancia realizada por las
droguerias y laboratorios TRS y TCRS en Peru (hasta el 30/06/2023).
TRS/TCRS que comunicaron sus actividades de farmacovigilancia

por tipo de EE.FF.

Drogueria 248 87.3
Laboratorio 36 12.7
TOTAL 284 100.0
RFV \ n %
RFV es DT 170 59.9
RFV no DT 114 40.1
TOTAL 284 100.0
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Profesién del RFV \ n %

Quimico farmacéutico 263 92.6
Médico 17 6.0
Otro PS 4 1.4
TOTAL 284 100.0
Si 207 72.9
No 77 27.1
TOTAL 284 100.0
Con eReporting Industria 152 53.5
Sin eReporting Industria 132 46.5
TOTAL 284 100.0
Lima 270 95.0
Callao 6 2.1
La Libertad 3 1.1
Arequipa 2 0.7
Otros 3 1.1
TOTAL 284 100.0
RFV = Responsable de farmacovigilancia, DT = Director técnico, PS = Profesional de la salud

Fuente: Base de datos con informacién sobre implementacion de farmacovigilancia de TRS y TCRS recibida por Cenafyt/Digemid al
30/06/2023. Elaboracion propia.

El Cenafyt, desde la creacion del Sistema Peruano de Farmacovigilancia hasta el 30/06/2023, recibi6 29 787

casos individuales que presentaron SRAM, procedentes de 38 droguerias y/o laboratorios TRS y TCRS, que
corresponde solo al 4.7 % del total de TRS/TCRS registrados ante la Digemid.

Elaborado por Q.F. Cecilia Beltran Noblega
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid
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Actividades de farmacovigilancia y tecnovigilancia realizadas
por el Cenafyt: reuniones virtuales y asistencias técnicas

Durante el primer semestre del 2023, se realizaron 29 actividades programadas por el Cenafyt, realizdndose
reuniones virtuales para los responsables de farmacovigilancia (FV) y tecnovigilancia (TV) de los CRR, CRI
y a los comités de FV y TV de EE.SS. con internamiento, con la finalidad de afianzar sus capacidades y
competencias en el desarrollo de las actividades de FV y TV; asi también, se brindaron ponencias a otras
instituciones con la finalidad de sensibilizar a los profesionales de la salud.

Se realizaron asistencias técnicas virtuales a los profesionales de la salud de la Estrategia Sanitaria Nacional
de Alimentacién y Nutricion Saludable, a nivel regional (Macro Norte, Macro Oriente, Macro Centro, Macro
Sur, Lima Metropolitana y Callao) con la finalidad de fortalecer la FV de los suplementos de hierro en nifios
menores de 36 meses y fortalecer los conocimientos en TV.

Se llevaron a cabo 12 charlas informativas virtuales en FV, dirigidas a CRR, CRI, a los comités de FVy TV,
profesionales de la salud de los EE.SS., EE.FF., estudiantes de las carreras de salud, y quimicos
farmacéuticos agremiados, enfatizando, entre otros temas, la notificacion de SRAM y ESAVI en VigiFlow,
utiizando MedDRA como diccionario estandarizado para la codificacion. En este periodo también se
realizaron 06 reuniones virtuales sobre TV, dirigidas a CRR, CRI y a los comités de FV y TV, enfocadas en
la gestidn del riesgo de los dispositivos médicos, evaluacion de causalidad de las SIADM, en el marco de la
implementacién de la propuesta de guia técnica para la realizaciéon de dichas evaluaciones; asimismo, se
expuso sobre temas relacionados a principios de funcionamiento, regulacién y uso de dispositivos médicos.

Por otro lado, el Cenafyt fue invitado a dictar 08 ponencias en diferentes instituciones:

Institucion solicitante Dirigido a Temas dictados

Hospital Villa El Salvador Comité de FVy TV Actividades del comité de FV y TV

Instituto Nacional de | Comité de FVy TV Actividades del comité de FV y TV

Oftalmologia

Hospital Guillermo Almenara | Personal de salud Estructura y desarrollo de planes de gestion de
- Essalud riesgo aplicables al servicio de farmacia

Hospital Nacional Arzobispo | Personal del departamento | Farmacovigilancia y tecnovigilancia
Loayza de Farmacia
Instituto Nacional de Salud | Quimicos farmacéuticos y | Notificacién de RAM
del Nifio (INSN) de San Borja | técnicos de farmacia

Facultad de Farmacia y | Alumnos de pregrado Farmacovigilancia: Concepto, clasificacion de
Bioquimica — UNMSM RAM, metodologias en FV
INSN de San Borja Quimicos farmacéuticos y | Notificacion y manejo de ESAVI
técnicos de farmacia
Facultad de Farmacia y | Alumnos de pregrado Sistema de farmacovigilancia: Planes de Riesgo

Bioquimica — UNMSM
Elaborado por el Cenafyt.

El Cenafyt, como parte de sus actividades, coordina actividades de FV y TV con los 6rganos competentes
del Minsa relacionados a la prevencién y reduccidon de riesgos de enfermedades transmisibles y no
transmisibles, con otras unidades funcionales de la Digemid, asi como con los integrantes del SPFT.

Elaborado por Q.F. Ivette Blaz Tafur
Quimica farmacéutica, integrante del Cenafyt/Digemid
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