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CIRCULAR N° E:_ @ @ 8

De: INTERVENCION NACIONAL A.N.M.A.T.
A: Todas las Direcciones de la AN.MA.T.

1.- Teniendo en cuenta la importancia de la Farmacovigilancia en el control de la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos autorizados para comercializarse y
circular en el pais y que la misma constituye una actividad sustantiva de esta
Administracién Nacional que desde su creacién es ejercida por ¢l Departamento de
Farmacovigilancia dependiente de la Direccidn de Evaluacién de Medicamentos
(D.E.M.) en articulacién con las areas técnicas correspondientes del Tnstituto Nacional
de Medicamentos, por la presente apruébase la :

“GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA”

que consta en el ANEXO Iy forma parte de la presente Circular.

2.- La aludida GUIA toma como base el Documento de “BUENAS PRACTICAS DE
FARMACOVIGILANCIA PARA LAS AMERICAS” del Grupo de Trabajo sobre
Farmacovigilancia de la Red PARF/OPS y agrega los requerimientos especificos sobre
“BUENAS  PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA  PARA  LOS
LABORATORIOS O TITULARES DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS DE
USO HUMANO” implementados por el Departamento de Farmacovigilancia de la

ANMAT.,

3.- A los fincs de la adopcién de la mencionada GUIA se han tenido en cuenta los
siguientes antecedentes, a saber: _

a) la Resolucion 706/93, del entonces Ministerio de Salud y Accién Social, por
la cual se cred el Sistema Nacional de Farmacovigilancia, estableciendo a la
ANMA.T. como efector central;

b} la Disposicién A.N.M.A.T. N° 3870/99, por la cual se establecié que cada
laboratorio elaborador y/o importador de medicamentos deberd designar un profesional
perteneciente al mismo, que cumplird funciones de enlace con esta Administracion, a
través del Departamento de Farmacovigilancia, a los efectos de intercambiar
informacién sobre efectos adversos de los medicamentos;

¢) la Disposicién AN.M.AT. N° 2438/00 por la cual se aprobé la Guia de lz
Industria Farmacéutica para la participacién de la misma en e} Sisterna Nacional de

Farmacovigilancia.



2009 *Asio de Homenage a Ranl Scalabrini Ortiz”

e

Svrotirie b Solotioas, ._%gw&rmm
& e lend s
ANMAT.

d) el expediente N° 1.47. 21547-08-5 dcl registro de esta Administracién
Nacicnal por el cual se tramitd la adopcién de las Buenas Précticas en Farmaco
Vigilancia para las Américas.

e} el expediente N° 1-47-13183-08-8 del registro de esta Administracién
Nacicnal por el cual se tramitd cl establecimiento de las Buenas Practicas de Farmaco
Vigilancia para ia Industriz Farmacéutica en Medicamentos de Uso Humano.

4.- En el marco conceptual establecido en el Documento “Orientaciones Estratégicas
2008-2011" de abril de 2008 por la Intervencién de la AN.M.AT., Ia presente Circular
reviste el caracter de norma de complimiento obligatorio para el Sector Regulado por
esta Administracidn Nacional (Laboratorios Titulares de Registro) y de norma
orientadora para ¢l resto de los actores del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

5.- Notifiquese la presente Circular a los Efectores Periféricos a través del Departamento
de Farmacovigilancia.

6.- Notifiquese la presente Circular a las Cémaras y Entidades Profesionales del sector
invalucrado a través del Departamento de Mesa de Enfradas.

7.- Por la Direccion de Planificacién y Relaciones Institucionales, incorpdrese la
presente circular a la pAgina web institucional.
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PRESENTACION

El conocimiento sobre la toxicidad derivada del uso de los medicamentos genara especial preocupacion
entre los pacientes, los prescriptores, los dispensadores y las autoridades reguladoras: Las reacciones
adversas son una causa importante ne solo de consulia médica, sino también de ingreso hospitalario v en
ocasiones muerte del paciente. Ademas, en los Gltimos afios se han retirado del mercade numerosos
medicamentos como consecuencia de la refacion beneficiofriesgo que no ha sido datectada al momento

de {a autorizaciéon de la comercializacion.

Como se describe en el documento de la OMS, Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente’, uno de
los principales elementos de los pregramas para mejorar la seguridad de los pacientes es teper la
capacidad v la calidad de captar la informacién méas completa posible sobre las reacciones adversas y
errores de medicacidn para que puede ser usada como fuente de conccimiento y como base para
acciones preventivas en ) futuro. Si no hay una accidn posterior a que ocurra un evento o al resultado de
cualquier andlisis, entonces, se perdera |2 oportunidad para generalizac el groblema y no se manifestara la
capacidad de producir soluciones potentes y aplicables mas amplias. Esto pasa por dos gjes
fundamentales: (1) la adecuada formacién sobre farmacologia clinica y terapéutica a todos los niveles,

para lograr un uso mas apropiade de medicamentos y (2} disponer de un sistema de farmacovigilancia.

Los reguerimentos de salud y el uso de medicamentos en diferentes palses varian considerablemeante por
muchas razones: la carga de enfermedad, las econdmicas, las étnicas, las culturales, Iz dieta, el nivel de
desarrollo y el sistema regulatorio de medicamentos. Las decisiones concemientes de efectividad y
seguridad necesitan ser consideradas en el contexto especifico de cada pais. En este sentido la vigilancia

sobre la segundad y efectividad de los medicamentos debe volverse un drea prioritaria dentro de la salud

publica.

En general, los sisfemas de vigilancia de medicamentos no son perfectos. En América Latina y el Caribe,
la Farmacovigilancia es ain débil, tiene los mismos problemas gue en los paises desarrollados como son
las subnoftificaciones, las notificaciones de efectos adversos ya conocidos, Jos conflictos de intereses de
los prescriptores, los dispensadores de la industia farmacéutica vy la falta de motivacion de los
profesionales sanitarios para notificar. Pero a éstos se suman otros: los sistemas de salud son poco

equitativos y solidarios y un alto porcentaje de la poblacién no tiene acceso al sistema de salud ni & los

' WORLD ALLIANCE FOR PATIENT SAFETY WHO Draft Guidelines for Adverse Event Reporting and Learning Systems From

information to action 2005 EWF/SPO.

Pagina 6110




2009 - “Ano de hemenaje a Raul Scalabring Ortiz”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

iratamientos médicos. Los pacienies tienen poca interaccion directa con profesionales de la salud, lo que
permite Ia coexistencia de una medicina “casera” con ulilizacion de hierbas medicinales no
manufaciuradas ni controladas. También existen en el mercado medicamenics en combinaciones a dosis
fijas irracionales, medicamentos de eficacia no demostrada, utilizacién de medicamenios en indicaciones
no aprobadas, sin dejar de lado un problema mayor que es la adquisicidn de medicamentos sin receta

como los antibidtices, la venta de medicamenios por Internet y otros.

En este contexto se debe trabajar la Farmacovigilancia del siglo XX, es por ello la gran importancia de su
armonizacidon en la region de las Américas y de desarroilar guias de Buenas Préclicas de
Farmacovigilancia y gestidn de riesgos. Es necesario implementar la realizacidon de programas activos de
Farmacovigilancia basados en la aplicacién de la Farmacoepidemiologia, ya que el planeamiento de las

actividades antes de la aprobacidon de los medicamentos beneficiara la szlud poblica de la regidn.

Es interés de la OMS/OPS desarrollar las guias de Buenas Practicas que puedan ser usadas para facilitar
y mejorar el sistema de notificacion de Farmacovigilancia y Ia seguridad de los pacientes. Los principios
centrales del desarrollo de esta guia estan basados en que:
« los sistemas de notificacion para intensificar la seguridad de los pacientes sea aprender de los
fracasos,
+ la notificacién debe ser segura asi los individuos que nofifican incidentes no deben ser
sancionados o sufrir otras consecuencias,

« la notificacion tiene valor solamente si la misma puede generar una respuesta constructiva.

Este proceso conduce como minimo a una retroalimentacion de los hallazgos del anélisis de datos.
También incluye recomendaciones para cambios en los procesos y sistemas de salud tales como: el
andlisis significative y el aprendizaje de las notificaciones. La diseminacidon de lo aprendido requiere
pericia y una ampiia variedad de recursos humanos y financieros. La autoridad que recibe las
notificaciones debe ser capaz de influenciar en las soluciones, diseminar la informacién y hacer

recomendaciones para cambios’.

2 Generalidades acerca de la Farmacovigilancia, Dr. Lecbardo Manuel Gomez-Olivan y Dra. Araceli Amaya Chavez. Departamento

de Farmacia de Ila Facultad de Quimica de la Universidad Autdnoma del Estade de México. En
linea. <http. /Awww infarmate . org/pdfs/Sepliembre  octubre/farmacovig numd3.pdf> (acceso septiembre de 2008]
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1. OBJETIVOS DEEL DOCUMENTO

El grupo de Farmacovigilancia de la red Panamericana para la Armonizacion Farnmacéutica (PARF) de la
Organizacidn Panamericana de la 3Salud (OPS), ha desarrolilado este documento desde la vision
QPS/OMS, considerando que la farmacovigilancia €s un componente esencial de los programas de salud
publica®. Se trabajé con el objetivo de facilitar ef desarrollo, mejorar v fortalecer los sistemas de
farmacovigilancia en Ia region de las Américas y promover el ejercicio de fas buenas practicas para

mejorar la seguridad del paciente y de la poblacion de acuerdo a las necesidades de la region.

Este documento quiere dar pautas para responder dos preguntas:
» ;Qué se debe hacer para iniciar un sistema de farmacovigilancia?

» ;Cdomo mejorar un sistema de farmacovigilancia pre-existente?

Estas recomendaciones se basan en documentos de la OMS para promover g intensificar, no sdlo el sis-
tema de nofificacion espontanea de evenios adversos, sine también los estudios de Farmacovigilancia
Activa de los medicamentos en la region de Latinoamérica y el Caribe. Los paises pueden seleccionar,
adaptar o modificar las recomendaciones de acuerdo a sus necesidades. Esta guia no s una regulacion

internacional y puede ser modificada de acuerdo a la experiencia y necesidades de cada caso.

1.1.  Estructura del documento

El documento se encuentra organizado por divisiones numeradas. La division 3 incluye una breve
descripcion de la Farmacovigilancia en el contexto del uso de los medicamentos. En la divisidn 4 se
desarrollan especificamente las Buenas Practicas en Farmacovigilancia y se detalla como impiementar un
centro desde Inos materiales hasta el accionar. En ta division 5 se describen las buenas practicas para
analizar y gestionar los riesgos identificados en el sistema y su comunicacién. En la division 6 se relatan
las funciones vy responsabilidades de los agentes implicados en la Farmacovigilancia. Las divisiones
siguientes estan deslinadas a facilitar la informacion de términos, una tarjeta de notificacion genérica y

diferentes pautas para analizar las noiificaciones como los algoritmos de causalidad y otros elementos

utiles para el trabajo en el area.

A Ios fines de facilitar la seleccidn y adaptacion de los elementos parte del presente documento se

ha marcado con los simboles (1) lo indispensable y con (1} lo deseable.

® The SAFETY of MEDICINES IN PUBLIC HEALTH PROGRAMMES: Pharmacovigilance an essential toof OMS 2006,
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2. INTRODUCCION

Los medicamenios modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades o diferentes estados de
salud aiterados. Sin embargo, pese a todas las ventgjas que ofrecen, cada vez hay méas pruebas de gue
las reacciones adversas a los medicamentos son una causa frecuente, aungue a menudo prevenible, de
enfermedad, discapacidad o incluse muerte. Se estima que fas reacciones adversas son entre la cuaria a

sexta causa de mortalidad en algunos paises™* .

Cuando un medicamento es aprobado para ser comercializado implica que su eficacia ha sido demostrada
y que los efectos indeseados detectados en los estudios pre-comercializacién fueron aceptables, aunque
esto no significa que su relacion beneficiofriesgo sea definitiva. Una vez comercializado, el
medicamento deja atras el segure y resguardado medio cientifico de los ensayos clinicos para convertirsé
legalmente en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente es que hasta e momento de la
comercializacion sélo se hayan comprobado la eficacia y seguridad a corto plaze del medicamento en un
pequefio nimero de personas cuidadosamente seleccionadas. La informacion obienida en los ensayos
clinicos de las distintas fases hasta su aprobacion per la autoridad sanitaria no permile predecir lo que
pasard en fa practica clinica habitual con respecto a la aparicion de reacciones adversas poce frecuentes
o de lento desarrollo que son mas factibles de deieciar en las etapas de post-comercializacion. En
ccasiones, son apenas 500 vy rara vez superan los 5000 personas quienes han recibido el medicamento
antes de su salida al mercado. Por tal razén es fundamental confrofar la eficacia y seguridad de los
tratamientos nuevos y todavia poco contrastados desde el punto de vista médico, una vez puestos a la

venta en condiciones reales.

Por regla general se necesita mas informacién sobre el uso del medicamento en grupos de poblacion con-
cretos, en especial los nifios, fas mujeres embarazadas y los ancianos. Por gjemplo, es crucial para detec-
tar efecios secundarios graves, raros o que sélo se producen en la edad pediatrica. También sobre ef nivel
de eficacia y seguridad gue ofrece un producte iras largo tiempo de utilizacion ininterrumpida, sobre todo
combinado con ofros medicamenics. La experiencia demuestra que gran nimero de efecios adversos,
interacciones con alimentos u ofros farmacos y faclores de riesgo no salen a la luz hasta los afios poste-

riores a la comercializacion de un medicamento.

Perspectivas pofiticas de fa OMS sobre medicamentos, hofelin 9. La farmacovigilancia: garantia de sequridad en ef uso de fos
medicamenfos Octubre de 2004 Qrganizacién Mundial de la Saiud, Ginebra WHO/EDM/2004.).

Organizacion Mundial da la Salud. AIDE MEMOIRE. 2008 Por una astrategia nacional que garanlice medicamentos seguros y su
uso apropiado
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Para prevenir o reducir los efectos nocives de los medicamentos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar e nivel de seguridad que ofrece
el uso clinico de fos medicamentos. Lo que en la practica supone tener en marcha un sistema bien

organizado de Farmacovigilancia.

FARMACOVIGILANCIA
La Farmacovigilancia (FV) es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacidn,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro proble-

ma relacionado con ellos.

Las mefas que sigue son:

s  Mejorar el cuidado y seguridad de los pacienies en relacion al uso de medicinas y todas las
infervenciones meédicas.

« Msjorar |la salug pablica y la seguridad en relacion al uso de los medicamentos.

» Detectar los problemas relacionados con el usc de medicamentos y comunicar los hailazgos en un
tiempo adecuado.

« Contribuir con la evaluacion de los beneficios, danos, efectividad y riesgos de los medicamentos,
conduciendo a la prevencidn de los dafios y maximizacion de los beneficios.

= Fomentar la seguridad del uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas efectiva
{incluyendo costo efective).

s Promover la compresion, educacion y entrenamiento clinico en la farmacovigilancia y su efectiva

comunicacion al publico.

Un buen servicio de gestion de la seguridad de medicamentos y de farmacovigilancia es un requisite
imprescindible para la deteccidn precoz de fos riesgos asociados a medicamentos y prevencién de
reacciones adversas a medicamentos. Ademas, es una ayuda a los profesionales sanitarics y a los
pacientes para conseguir la mejor relacion beneficio/riesgo con una terapia segura y efectiva. La
Farmacovigilancia juega un papel importante en la toma de decisiones en farmacoterapia, tanto a nivel

individual, regicnal, nacional e internacional®.

Es importante definir agui Reaccidon Adversa a Medicamentos (RAM): seglin la OMS, "reaccidn neciva v
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 cualguier
funcion biolégica". Esta definicion implica una relacidon de causalidad enire lz administracion de!
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medicamento y la aparicion de la reaccion. En la actualidad se prefiere "efeclo no deseado atribuible a la
administracion de..." y reservar la definicion original de la OMS para el concepto de aconfecimienio

adverso, el cual no implica necesariamente el establecimiento de una relacion de causa a efecto.

La Farmacovigilancia se ocupa de los efectos indeseados o RAM producidos por los medicamentos
principalmente, aunque no exclusivamente, ya que sus incumbencias se han extendido a hierbas,
medicamentos complementarios, productos hemoderivados y bicldgicos, vacunas y disposifivos medicos,

errores de medicacion, falta de eficacia y oros.

Para la farmacovigilancia éstos incluyen uso de medicamentos para las indicaciones gue no han sido
aprobadas y no hay adecuadas bases cientificas, uso de medicamentos subestandares, notificacién de
casos de intoxicaciones agudas y cronicas, evaluaciones de mortalidad relacionadas a los medicamentos,

abusc y mal uso de medicamentos, e interacciones de medicamentos con otros quimicos, medicinas,

comidas y bebidas.

Asimismo, durarte los Ultimos afios los medios de comunicacion, prensa escrita, televisién, Intemet, han
fomentando la "medicalizacién”’, induciendo la utilizacidon de medicamentos para "sintormas menores”, o
simplemente para “ganar salud”. Toda esta problemética produce o incrementa las reacciones adversas, las
que pueden producir muertes, discapacidad o prolongar una hospitalizacion, siendo el mayor porcentaje de

las mismas prevenibles y evitables.

Los factores como nutricidn y habitos de comida en la comunidad pueden tener consecuencias en la
efectividad terapéutica y segundad de los medicamentos. Sin una buena guia y entrenamiento en
farmacovigilancia a los profesionales de la salud en nuestros paises, los pacientes pueden estar ante un

incremento del riesgo de errores de medicacion y/o reacciones adversas prevenibles.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se requiere una estrecha y eficaz
colaboracion entre las principales instancias que trabajan sobre el tema. El éxito v el futuro dependeran
ante todo de que exista una voluntad permanente de colaboracién. Los responsables en este terrano
deben trabajar concertadamenie para anticipar, describir y satisfacer las demandas y expectativas del
pioblico, de los administradores sanitarios, planificadores, politicos y profesionales de la salud. Sin
egnbargo, faltan mecanismos sdlidos e integrados que hagan posible semejante colaboracion, El principal
obstaculo suele radicar en la falta de formacién de profesionales, recursos, apoyc politico y sobre todo

infraestructura cientifica. Entender y afrontar estos problemas es un requisito previo indispensable para el
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desarrolle cientifico y practico de la Farmacovigilancia en el fuiuro. Es claro que los paises de

Latinnamerica y el Caribe deben eslar preparados para el progreso de la nueva farmacovigilancia

El modelo de farmacovigilancia que se adopte necesita ser robusto y flexible ya que esios seran
implementados tanto en paises con sistemas de salud publica y farmacovigilancia preexistentes, como en
paises con débiles y deficientes programas. También, debe enfatizar en compartir los recursos humanos y
en la expansion del conocimiento sobre la efectividadiriesgos, colaboracion, comunicaciones efectivas,

integracién, entrenamiento y capacidades edilicias.

Metodologia

Para el desarrollo de actividades de Farmacovigilancia, existen diversos métodos:

a) Sistema de notificaciones espontaneas: se basa en la identificacidén y deteccion de las sospechas de
reacciones adversas de medicamentos por parie de los profesionales de ia salud en su practica diaria y el
envio de esta informacién a un organismo que la ceniraliza. Este es el uiilizado por los centros de

farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS3,

b} Sistemas de Farmacovigilancia intensiva: se fundamentan en la recoleccion de datos en forma
sistematica y defallada de todos los efectos perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos por los
madicamentos, en grupos bien definidos de la poblacion. Se dividen en dos grandes grupos:

+ sistemas centrados en e medicamento,

» sistemas centrados en el paciente.

c) Estudios epidemiclogicos: tienen la finalidad de comprobar una hipdtesis, es decir, establecer una
causalidad entre la presencia de reacciones adversas a los medicamentos y el use de un medicamento,
pueden ser:

= estudios de cohorte,

= estudios de casos y control.
El mas difundide de los métodos de estudio de la Farmacovigilancia es el sistema de notificacién

espontanea, también llamado de la tarjeta amarilia. La notificacion sistematica de reacciones adversas y

su analisis estadistico permanente pemmitiria generar sefiales de alerta sobre el comportamiento de los
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medicamentos en la poblacidon de nuestra regiéns. El éxito o fracaso de cualquier actividad de

Farmacovigilancia depende de la notificacion de las sospechas de reacciones adversas de medicamentos.

Antecedentes y Marco internacional

Como consecuancia de la epidemia de focomelia en recién nacidos causada por fa talidomida en Europa a
partir del afio 1980, varios paises comenzaron a “vigilar” los medicamentos. En 1968, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en el marco del Programa internacional para la monitorizacion de
medicamentos propuso la formacidén de un centro de Farmacovigilancia Internacional. Este centro
actualmente esta localizado en Uppsala, Suecia {Ceniro de Monitoreo de Uppsala, UCM). En el Programa
de la OMS para el Monitoreo Internacional de Medicamentos participan 86 paises miembros activos, los

ultimos incorporados son Kazakhstan y Barbados en Jutic 2008.

Aungue es relativamente reciente su implementacion, en la region de las Américas, America Latina y el
Caribe, se hacen esfuerzos por documentar los eventos adversos relacionados con medicamentos, Desde
la década de los noventa existen 12 pafses, que a través de sus autoridades reguladoras, han
implementadao sistemas de farmacovigilancia y han side reconocidos como paises miembros del Centro
Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS. El resto de los paises, si bien oficialmente no
son miembros aun, estdn en el proceso de organizar la farmacovigilancia?, Estos son considerados
miembros asociados de la OMS hasta que sean formalmente reconocidos como centros de monitoreo de

reacciones adversas.

Existen varios sistemas de notificacion alrededor del mundo, variados en naturaleza, alcance y compleji-
dad. Un estudio publicado en el 2002, realizé una comparacion de las caracteristicas de diferentes siste-
mas de notificacidn esponianea a través de una encuesta realizada a las autoridades reguladoras de 18
paises gue participan en et Programa Internacional de Farmacovigilancia de a OMS, la cual fue respondi-
da por 12 de ellas {Australia, Bélgica, Canada, Dinamarca, Francia, Alemania, Irlanda, Holanda, Nueva
Zelanda, Sudafrica, Espana. Reino Unido y EUA). No respondieron Austria, Finlandia, Grecia, ltalia, Por-

tugal y Suecia®.

8 CAPITULO 13: FARMACQVIGILANCIA Y MECANISMOS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS. Mabel Valsecia.
http /fimad.unne. edu.ar/catedras/farmacolegia/ternas_farma/volumen5/13_farmacovigi.pdf.

The UPPSALA Monitoring Centre. Who Collaborating Centre for International Drug Monitoring.

8 Hughes, ML, Whitlesea, CMC; Luscombe,DK. Raview of national spontaneous reporting schemes: strengths and weaknesses.

Adverse Drug Readd Toxical Rey, 2002, 21: 234-241,
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Algunas de las caracteristicas diferenciales de ios sistemas de notificacién se describen & continuacion: La
notificacién por parie de los profesionales sanitarios €s voluntaria en todos los paises salvo en Espafa v
en Francia, donde la ley establece su obligatoriedad. Algunos paises disponen de un sistema
descentralizado: Francia cuenta con 21 centros regionales y Espaiia con 17 centros autondmicos mas un
centro coordinadoer. En Canadé y en el Reino Unido el sistema es solo parcialmente descentralizado. En el
resio de paises existe un Unico centro regional. Algln pais incluye también en i programa la notificacion
de las reacciones adversas a productos diferentes de los medicamentos de uso humano. Asi, en
Dinamarca se incluyen los medicamentos veterinarios y en EUA los dispositivos de uso médico. Por otra
parte, en algunos paises existen sistemas independientes del programa de reacciones adversas a
medicamentcs para la monitorizacién de fos efectos indeseados a vacunas. Recientemente, en algunos
paises se han desarrolladc sistemas para monitorear productos especificos como antirretrovirales,
antimalaricos v antihelminticos. El programa de farmacovigilancia en los paises en desarrcllo para los
antirretrovirales, basado en estudios de cohortes, es un buen ejemplo de farmacovigilancia activa®, que

deberian imitarse y extenderse.

Generalidades del Sistema de notificacién

El objetivo mas importante de la farmacovigilancia es la identificacion de eventos adversos de los
medicamentos. La abservacion clinica y la notificacion de sospechas de reacciones adversas suelen ser
los métodos mas rapidos vy eficaces para generar “alertag” o hipotesis de causalidad o “sefiales”. También
para disefar estudios especificos, Farmacovigilancia Activa, que permitan conocer el perfil de seguridad

de los medicamentos cuando son utilizados por la poblacidn general o especiales.

Para gue sean eficaces cualguiera de los sistemas de farmacovigilancia aplicados, precisan de la
notificacion de todos los profesionates sanitarios en contacto con los pacientes usuarios de los
medicamentos. No se debe olvidar que toda esta informacion debe ser centralizada por un organismo

dedicado y avalada por ia autoridad sanitaria, para ser diseminada a la comunidad.

Se persigue como fin una mayeor seguridad en el usoc de los medicamentos, a través de una deteccién
rapida de reacciones adversas graves, de forma especial de los medicamentos de reciente aparicion,
determinando la frecuencia de aparicién de efectos adversos, los factores predisponentes, la relacién de

causalidad, las interacciones medicamentosas y estudiando los grupos de poblacion especiales (nifios,

Pharmacovigilance for antiretrovirals in resource-poor countries WHO/PSM/QSIA2007.3
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embarazadas, insuficientes renales y hepaticas, pacientes con SIDA). También, cumplen con Jos objetivos

desarrcllando programas de formacidn e informacion para el personal sanitario a participar activamente.

El principal propdsito de un sistema de notificacion es aprender de la experiencia. La notificacién por si
misma no mejora la seguridad, es la respuesta a las notificaciones la que conduce a cambios. El punto
importanie es que un sistema de farmacovigilancia debe producir una respuesta visible Uil por el
destinatario, no soélo para jusiificar los recursos gastados en notificar, sino para estimular a los individuos e
instituciones a hacerlo. La notificacion conduce en distintas formas a aprender y mejorar la seguridad,
generando alertas, diseminando la experiencia, analizandc las tendencias de riesgos y mejorando el

funcicnamiento de los sistemas.

Los sisiemas Farmacovigilancia de América Latina y el Caribe tendran que ser mas propositivos que
reactivos frente a las alertas y/o retiros de medicamentos del mercado, generar mecanismos de
cooperacion para el desarrollo de capacidades y ampliar las posibilidades de funcionamiento como una
red latinoamericana de farmacovigilancia'®. Sin embargo, cualquier esfuerzo serd vano si no va
acompafiado de acciones mas amplias dirigidas a fertalecer el razonamiento clinico y terapéutico antes de

utilizar un medicamento.

4, BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

4.1. PRINCIPIOS GENERALES

Las Buenas Practicas de Farmacovigilancia son un conjunie de reglas, procedimientos operativos y
practicas establecidas que se deben cumplir para asegurar la calidad e integridad de los datos producidos
en determinados lipos de investigaciones ¢ estudios. Estan basadas en 1a adquisicién de datos completos

de los informeas de evenios adversoes espontaneos, también conocido como notificacién de casos.

Objetivo

Las buenas practicas de Farmacovigilancia estan desiinadas a garantizar:

» |a veracidad de los datos recogidos para la correcta evaluacion de los riesgos asociados a los
medicamentos.

* La confidencialidad de la identidad de las personas que bayan presentado o notificado las reacciones

adversas.

e Boletin de Farmacovigilancia, septiembre —noviembre 2006 INVIMA.
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£l uso de criterios uniformes en [a evaluacién de las notificaciones y en la generacion de sefiales y

alenas.

Como la Farmacowgilancia efectiva recae en la contribucidn de muchas personas con formacion muy

variada, para obfener un sistiema de farmacovigilancia coherente, s importante desarroflar guias de

procedimientos operativos estéandares {ver 4.3.2.3 Procedimientos) en los cuales se describan los detalles

practicos dei flujo de informacion'’. Estas guias deben clarificar y unificar ta informacién sobre:

& Qué constituye un evento adverso reportable?

;Quién se espera que notifique una observacion de sospecha de problemas relacionados con los
medicamentos?

La disponibilidad v practica de llenado de formularios de nofificacién o tarjetas amarillas.
Procedimientos para el envio o colecta de informes.

Rutinas de evaluaciones, seguimiento y procesamignto de las notificaciones de casos en los centros
de Farmacovigilancia.

Procedimiento para ef analisis de informacién agregada y opciones de accion.

Buenas practicas de comunicacién.

Una descripcion de indicadores medianie s¢ pueda medir el progrese del sistema de monitorec.

Para cumplir con estas Buenas Practicas de Farmacovigilancia:

Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas o problemas relacionados con
medicamentos deben registrarse de acuerdo al principio de veracidad de los datos suministrados.
Debe documeniarse al maximo todas aquellas notificaciones que por su gravedad ¢ novedad de la
sospecha de reaccidon adversa lo precisen.

La informacién relacionada a cualquier sospecha de reaccion adversa ¢ problema relacionado con
medicamentos, debe poder ser confrastada, verificando su autenticidad y su coherencia con los
docurnentos originales siempre que sea posible.

Debe protegerse Ia confidencialidad de los registros que pudieran identificar a los sujetos respetando
la privacidad y las normas de confidencialidad.

Debe tratarse la informacién manteniende la fiabilidad de los datos, recogiendo los términos de la

forma mas similar a la empleada por el notificador.

Guidance for Industry Good Fharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment. U.5. Department of Health
and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Genter for Biclogics Evaiu-
ation and Research {CBER) March 2005 Clinical Medical.

Pagma 16{110



2009 - “Ano de homengje o Raul Scalabrini Orliz”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

= Deben cumplirse escrupulosamente los plazos establecidos para ja comunicacion de sospecha de
reacciones adversas graves, iratandolas con la maxima prioridad.

« (Cada individuo comprometido en la evaluacién de una reaccion adversa debe estar calificado para
realizar su labor, por educacién, formacién y experiencia.

= Debe tratarse con reserva toda informacion aun no validada.

+ Toda Ia informacién relacionada a reacciones adversas debe ser registrada, manejada y almacenada
de forma que permita su comunicacidn, verificacion e interpretacién exactas.

*» Previamente g la comunicacién de una reaccidon adversa a [a comunidad cientifica, debe haberse
notificado al Prograra Nacional de Farmacovigilancia.

e Se deberan establecer los sistemas y procedimientos gue aseguren la calidad en los procesos de
generacion, gestidn y tratamiento de la informacion sobre reacciones adversas.

« La informacién recogida en las nofificaciones de sospecha de reaccion adversa no seré utilizada en

ningun case para realizar juicios de valores acerca de la actuacién médica.

4,2. Organizacion de Sistemas Nacionales y Centros de Farmacovigilancia

Para establecer un sistema de notificaciones de reacciones adversas se necesitan ciertas capacidades
simples o complejas. Es indispensable plantearse claridad en: objetivos, de quién debe notificar; sobre
come obtener las notfficaciones; mecanismos para recibir las mismas y manejar los datos, andlisis de
expertos; capacidad de responder a las nolificaciones;, un méfodo de clasificacion de los eventos
notificados; la capacidad de diseminar fos hallazgos; infraestructura técnica y seguridad de los datos.

Para comenzar un centro es necesario:
Divulgacion: Cuando el centro comienza en un dambito nacional, debe recordarse que seran necesarios
muchos esfuerzos, especialmente de divulgacion, antes de que participen una proporcion importante de

profesionates.

Continuidad administrafiva: Cuando un centro es parte de una organizacion mas amplia, por ejemplo, una
unidad de control toxicolégico, un departamento de farmacoiegia clinica o una farmacia hospitalaria se
debe proporcionar continuidad administrativa; que puede conseguirse destinando un profesional, por

ejemplo, un farmacéutico o un médico, que tenga como responsabilidad principal la farmacovigilancia.
Recursos gubernameniales: Cualguiera que sea la ubicacion del centro, la farmacovigilancia debe estar

estrechamente vinculada & la regulacion de medicamentos. Los recursos gubernamentales son necesarios

para la coordinacion nacional.
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Colaboracion, coordinacion, comunicacion y refaciones pablicas: Para conseguir un desarrollo cohergnte y
para prevenir competiciones innecesarias ¢ duplicidades son necesarias una buena colaboracion,

coordinacion, comunicacion y relaciones piobficas.

421 Acciones basicas en el establecimiento de un Centro de Farmacovigilancia

Un nuevo centro de Farmacovigilancia puede ponerse en marcha con refativa facilidad. Sin embargo, &
desarrollo de un sistema de Farmacovigilancia, desde el estado inicial hasta llegar a ser una organizacion
efectiva y eslablecida, es un proceso que negesita tiempo, vision, dedicacidon, competencia y

continuidad. '

Se debe preparar un plan (It1) para el establecimientc del sistema de Farmacovigilancia de acuerdo a los

puntos siguientes:

« Realizar contactos con autoridades sanitarias y con instituciones y grupos locales, regionales ©
nacionales, que se dediguen a medicina clinica, farmacolegia y toxicologia, resaltando la importancia
del proyecto y sus propositos.

« Crear el centro: oficina, personal técnico, locales, teléfonos, procesadores de texto, capacidad en
gestion de bases de datos, bibliografia vy otros.

« Disefiar un formulario de natificacién (ejemplo en el Anexo 1) y comenzar a reunir datos mediante su
distribucion a hospitales, clinicas, médicos de familia en atencién primaria de salud y farmacias.

« Elaborar material impreso para informar a los profesionales de la salud sobre definiciones, objetivos y
métodos del sistema de farmacovigilancia.

s Encargarse de la formacion del personal de farmacovigilancia en relacién a:

a. recoleccion y verificacion de datos,

interpretacion y codificacién de las descripciones de reacciones adversas,

codificacién de los medicamentos,

evaluacion de la relacion de causalidad,

deteccion de sefales,

~eo a0 o

gestion de riesgos.
+ Instalar una base de datos, es decir un sisiema para el almacenamienioc y recuperacién de los datos.
= QOrganizar reuniones en hospilales, universidades y asociaciones profesionales para exponer los

principios y exigencias de la farmacovigilancia, y sobre la importancia de la notificacion.

@ VIGILANCIA DE LA SEGURIDAD de fos MEDICAMENTOS Guia para la instalacion y puestz en funcionamienio de un Centre de
Farmacovigilancia. Published by the Uppsala Monitering Centre (the UMC), WHO Collaborating Centre for International Drug Mon-
itoring 2002
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« Promover la importancia de la nofificacion de reacciones adversas a medicamentos a través de

revistas médicas y otras publicaciones profesionales.

422 Recursos econdomicos

Un centro de Farmacovigilancia debe tener fuente de financiacion bésica y regular (1!}, para asegurar
la continuidad de su irabajo. Los costos estan principalmente en el personal a cargo, entrenamiento,
comunicacion, computadoras y programas, produccién de literatura promocional y produccion de tarjetas

de notificacion.

Tales recursos pueden obtenerse como parte de las tasas o impuestos de registro o mediante una
aspecial contribucion obligatoria para farmacovigilancia. Ambas pueden incluirse en el presupuesto de la

autoridad reguladora de medicamentos.

Adicionalmente a los recursos basicos, el centro puede intentar conseguir mas fondos {I'} de otras
entidades gue tengan interés en la Farmacovigilancia. Las siguienies instituciones son algunos gjemplos
de aguellas a las gue se pueden recurrir:

. Departamentos gubernamentales con interés en la seguridad de medicamentos.

. Compadias de seguros sanitarios y fondos de seguros médicos.
. Depariamentos universitarios.

. Asociaciones profesionalgs,

Con motivo de las importantes consecuencias en salud publica, v comerciales que tienen las reacciones
adversas, debe garantizarse la continuidad de los recursos econdmicos de farmacovigilancia y no estar

expuestos a los posibles grupos de presién, a los cambios politicos o a los factores econdmicos.

Se puede estimar la cantidad de recursos econdmicos que se necesitan para la farmacovigifancia
mediante el calculo en funcidén de la tasa de notificacion requerida y ef tamafio de la poblacion. La

recoleccion de datos, tante cuantitativa como cualitativamente, la evaluacién y distribucion cuidadosas de

tal informacion tiene un costo.
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4.2.3 Localizacion
Es indispensable contar con un espacio fisico especifico (I} con la dotacion correspondiente. La
localizacién mas idonea de un nuevo centro de farmacovigilancia puede depender de la organizacién y

desarrollo del sistema nacicnal de salud en el pais y otros aspectos locales.

Un departamento gubernamental {autoridad sanitaria, avtoridad nacional reguladora de medicamentos)
puede ser un buen lugar para un centro de farmacovigilancia. No cbstanie, como enforno inicial para
desarrollar la farmacovigilancia puede ulilizarse cualquier departamenio de un hospital o de una
universidad, que trabaje en farmacologia clinica, farmacia clinica, toxicologia clinica o epidemiologia. La
notificacion de reacciones adversas a medicamentos puede comenzar de forma local, quizas en un
hospital, y después ampliarse a otros hospitales y centros de salud en ia regién, progresando paso a pasoe
hasta el ambito nacional. En algunos paises, las asociaciones profesionales tales como asociaciones

nacionales médicas son utilizadas para ubicacion det centro.

4.2.4 Equipamiento necesario

La infraestructura técnica requerida puede ser muy simple. Como medic de comunicacion se necesita

como minimo teiéfono, correo o fax para recibir las nolificaciones. Los sistemas basados en la Web

ofrecen el uso facil a los que natifican y también disminuyen la necesidad de personal para la entrada de

datos.

El equipamiento consiste en:

s Teléfono multiconexién (111).

» Ordenador/computadoras con la capacidad (hardware y software) acorde con el desarrollo del centro
{base de datos, procesador de texto) (1!1).

s Impresora {!I1).

o Fax ().

= Correo electrénico (e-maif) (I!11).

+ Fotocopiadora {!).

* Pagina web ().

» Acceso a bases de datos especializadas adquiridas, segan un plan de seleccion y necesidades (11).

Ademas, se debe contar con la infraestructura t&cnica suficiente para la entrada de las notificaciones en
una base de datos computarizada. Finalmente, todas los sistemas deben proveer soporte técnico a los
usuarios, quienes pueden requerir asistencia con las planillas de papel o los formularics que funcionan en

linea.
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4.2.5 Personal

Los conocimientos necesarios en las fareas de un centro de Farmacovigilancia incluyen: Medicina Clinica,
Farmacologia, Toxicologia, y Epidemiclogia. Las competencias para la evaluacion de las notificaciones de
casos de reacciones adversas pueden alcanzarse mediante entrenamiento del personal del centro y

mediante consultores aspecializados en forma permanente.

Sin embargo, un centro nueve de Farmacovigilancia a vecés comienza a funcionar séio con un experto
(1) a tiempo parcial, nommalmente un farmaceutico ¢ un medico y algin apoyo administrativo. Al poco
tiempo puede ser necesario tener un experto come responsable de Farmacovigilancia durante la mayor

parte del tiempo y también que el frabajo de secretaria se amplie.

Cuando se incrementa el nivel de noftificacién de reacciones adversas se puede calcular los
requerimientos de personal, si estima un promedic de iiempo por cada nofificacion individual, que

dependers de la infraestructura del centro,

ldealmente, un efector cenfral necesita como minimo (!):

« Un farmacéutico o médico o especializade en Farmacoepidemiologia.
» Personal administrativo.

« Un programador o anzglisia de sistemas a demanda.

s Un procesador de daios dedicacion a demanda.

+ Especialistas o consuitores a demanda.

« Profesionales noveles del area de la saiud que se inicien en el centro como aprendices.

Los centros 0 unidades de Farmacovigilancia deberan elaborar un organigrama que indique claramente

fos puestos de trabaje v su dependencia jerarguica, para poder definir las obligaciones y trabajos del

perscnal del equipo que alli trabaja. Es por ello que se aconseja organizar € personal de acuerdo a:

» QOrganigrama del Centro, donde se definen los puestos de trabajo y las jerarquias {1!1}.

e« Descripcidn de los puestos de ftrabaje, indicando las funciones basicas, obligaciones vy
responsabilidades y dependencia jerarquica (1.

= Los técnicos de Farmacovigilancia que desarrollen su actividad en los centros deben poseer la
calificacion (1) requerida segln los estandares que se establezcan en o Sistema de
Farmacovigilancia. Esto se refleja en el curriculum vitae.

« Instrucciones escritas para cada puesto de trabajo (1),

Pagina 21110



2009 - “Afto de homenaje a Raul Scedabrind Ortiz”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMAT.

+ Enlrenamiento inicial y continuo de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia, como en los

precedimientos de garantia de calidad (1!1).

426 Continuidad en el servicio

La continuidad en la accesibilidad y en el servicio (I} es una caracteristica basica para ! éxito de un
centro de farmacovigilancia. Por consiguiente, el centro necesita una secretaria permanente, para las
llamadas telefdnicas, correo, mantenimiento de base de datos, documentacién cientifica, coordinacién de
actividades. La continuidad de ia secretaria puede conseguirse mediante la colaboracién con oiros

departamentos relacionados, siempre gque exista suficiente capacidad para ello (ver 6.5.2.).

4.2.7 Comités consuitivos

Es convenients y deseable que el centra cuente con un comité consultivo muliidisciplinar (!} que io
respalde en el asesoramiento a otras disciplinas y también en la calidad de los procedimientos de:

« Recoleccion y evaluacién de dates.

* Interpretacidn de los datos.

« Publicacion de ia informacion.

Un comité consuliivo puede incorporar las siguientes disciplinas: Medicina general, Farmacologia clinica,
Toxicologia, Epidemiologia, Patologia, Regulacion de medicamenios y garantia de calidad, Informacion de

medicamentos, Fitoterapia, Vacunas y otros.

Ademas, es de gran ufilidad tener una red de expenos en distinias especializaciones. En el casc de
localizarse el centreo en un hospital, es mas facil de conseguir asesorias especializadas. (Ver 6.5.4 Comité

de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano).

4.2.8 Servicio de informacidn

Una tarea basica de todo centro de Famacovigilancia es proporcionar un servicio de informacion de
alta calidad ('), lo que también supone un estimulo para la notificacion. Para este fin y para la evaluacion
de los casos individuales notificados, el centro debe tener acceso a bases de datos de informacion

independiente y actualizada, el UMC puede proporcionar una lista de referencias de literatura relevantes.
La ubicacion del centro en un hospital puede tener la ventaja de poseer unz biblioteca. Los ceniros

nacionales de farmacovigilancia pueden fener acceso direcio (en linea) a la base de datos del UMC.

Ademas, pueden esiar en el directeric de correo los boletines de medicamentos y de reacciones adversas
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editados por la Organizacion Mundia! de la Salud (OMS-WHO) y por algunos centros nacionales o

regionales de todo el mundo.

Se debe brindar informacidn sobre lo aprendido de las nolificaciones a los profesionales que notificaron
(#1). Esta devolucion estimula y sclidifica el proceso de notificacion. La devolucion de lo informado actlaz
sobre el dato generade invita a volver a informar, sino los notificadores se desaniman a hacerlo otra vez.

El servicio de informacion debe también promover (!} en la comunidad, hospitales, universidades y
asociaciones profesionales a originar, disefiar y desarrollar programas de farmacovigilancia activa para
poblaciones especiales (nifios, gerontes, embarazadas, patologias prevalentes) y medicamentos gque lo

necesiten.

4.3 Docuwmentacion
La buena documentacion constituye parte fundamental de un sistema de garantia de calidad y de las

Buenas Practicas en Farmacovigilancia.

La importancia de este radica en que lo notificado puede generar sefiales. Por ello, la calidad de las

notificacicnes es critica para una apropiada evaluacion de la relacion enfre el medicamento y los eventos

adversos.

431 Caracteristicas de ias notificaciones

La notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos es actualmente la
principal fuente de informacién en Farmacovigilancia. Como se describid en [z introduccién, en algunos
paises la notificacién de sospechas de reacciones adversas es voluntadia, pero en otros se han
establecido normas legales gue obligan a los profesionales sanitarios a realizar notificaciones, aunque no
es habitual multar una falta de notificacion. Existen paises donde es obligatorio para las compaifiias

farmacéuticas que nctifiquen las sospechas de reacciones adversas a las autoridades sanitarias.

Tan importanie como la notificacion espontanea, son los métodos de Farmacovigilancia Activa, va que
proporcionan datos relevantes y especificos de poblaciones especiales y medicamentos. Como ejemplos
podemos citar la Vigilancia de Acontecimientos ligados a la Prescripcion {Prescription Event Monitoring
PEM), la Vigilancia Caso-control {Case-Control Surveilfance) y la conexidn de registros (record linkage)
entre bases de datos diferentes. Por dltimo, los datos de consumo ¢ utilizacion de medicamentos son
importantes para la evaluacion de la seguridad. Sin duda, es indispensable promover este tipo de estudios
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programados, para meorar la seguridad del paciente, e implementarlos en forma conjunta con el sistema

de notificacidén espontanea.

Las notificaciones de eventos adversos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia se caracterizan por ser
voluntarias, espontaneas y confidenciales. Estas son especialmente Utiles en detectar sefales de

reacciones adversas raras, graves ¢ inesperadas.

En Farmacovigilancia, una nofificacion individual de un caso se puede definir como: una notificacion
refativa a un paciente gue ha preseniado un aconiecimiento médico adverso (o alferacion en pruebas de
faboratorio} del que se sospecha esta ocasionado por un medicamento. Se efectGan en una formulario de
notificacién, ficha o tarjeta de color amarille (Anexo | ver modelo), al igual que otros impresos de
notificacion de efectos adversos internacionales, para indicar atencion, cuidado o precaucion. También se

notifican alli las sospechas de fallas terapéuticas ascciadas a los medicamentos comercializados en la

region.

El contenido de las fichas puede ser diferente de acuerdo al pais pero todas tienen cuatro secciones a ser

completadas: datos del paciente, descripcion del evento, datos del medicamento y del notificador.

Esta es la informacion minima (!!!) que debe contener:

1}  Datos del pacienie: peso, edad, sexo, en algunos paises se necesita especificar e} origen étnico y
breve historia clinica (cuando sea relevante).

2) Descripcion del evento adverso: naturaleza, localizacidn e intensidad, incluyendo el fecha de
comienzo de los signos y sintomas, evolucion y desenlace.

3) Datos del medicamento sospechoso: nombre genéricc © marca comercial, dosis, via d“e
administracién, fecha de inicio comienzo y fin del tratamiento, indicacién de uso, fecha de
vencimiento, nimero de lote y fabricante.

4)  Datos del paciente sobre su enfermedad: condicion médica basal antes de la toma de la medicacion,
condiciones de co-morbilidad, historia de enfermedad familiares relevantes.

5) Medicamentos concomitantes. Todos los demas medicamentos utilizados por el paciente {incluyendo
los de automedicacion): nombres, dosis, vias de administracion, fechas de inicio y final.

6) Datos del profesional que noflifica. El hombre vy la direccion del notificador, debe considerarse

confidencial y sélo utilizarse para verificar 10s datos, completarlos o hacer un seguimignto del caso.
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Es deseable y conveniente (!!) poder obtener los siguientes datos:

7} Factores de riesgo {por ejemple, alteracion de la funcidn renal, exposicion previa al medicamenio
sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas scciales).

8) Documentacion del diagnostico del evento, incluyendo los métodos utilizados.

9) La evolucion clinica del paciente y los resuliados (hospitalizacion ¢ muerte}. Los resuliados del
paciente pueden no estar disponibles al tiempo de iniciar ia notificacion, en estos casos se hara el
seguimiento de la notificacion.

10) Determinaciones de laboratoric relevantes en el basal, durante la ferapéutica y en las terapias
subsecuentes, incluyendo niveles sanguineos.

11)  Informacion sobre la respuesta de retirada y reexposicion.

12) Cualguier ofra informacion relevante (Por ejemplo, detalles relacionados al evento ¢ informacion

sobre beneficios recibidos por gl paciente, si fueran importantes para la evaluacion del evento).

Para las notificaciones de errores de medicacion, una buena notificacién fambién in¢luye la descripcion

completa de la siguiente informacién (1}, cuando esté disponible:

13) Productos involucrados: incluyende la marca y el fabricante, dosis, forma farmacéutica tipe y tamano
del envase,

14) Secuencia de eventos que condujeron al error.

15) Entorne laboral en el cual sucedio &l error.

16) Tipos de personal involucrados con el error, tipo{s} de errores, y factores que pueden contribuir en

ellos.

No exisfe una ficha unica de sistema de notificacion espontanea, esio fue analizade por Ia OMS indicando
que no seria lo mas efectivo. Por lo cual, sélo se han establecido guias para el disefic conteniendo los
datos mimimos para la confeccion de las fichas, como las descripciones establecidas en los parrafos

precedentes. Los principios se deben poder aplicar en cualguier idioma'®.

Muchas de las autoridades creen que es importante incluir una parte narrativa para transmitir &f
significado. La parte narrativa proporciona la oportunidad de capturar el contexto rico v la linea de la
historia, lo que permite ver en que condiciones el error o efecto debe ser explorado y entendido.
Cilertamenie, algunos creen gue solamente las notificaciones narrativas son capaces de proveer

informacion significativa de los efectos que causan el evento®. Los sistemas que facifitan textos narrativos

3 Tha need for a generic form for spontanecus reporing of drug related protlems Sten Cisson, the Uppsala Monitoring Con-
re.2007.02.01 . En limea. < http:/fwww.who-umc.orgigraphics/13018.pdf> [acceso octubre de 2008),
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abiertos requieren recursos adicionales para el analisis e interpretacion de los datos, a diferencia de los
sisteras con formato estandarizado, campos fijos y elecciones predefinidas; que se leen, entran rapido v

facilmente se clasifican, haciendo posible el anélisis agregado a bajo costo.

Otra consideracion es el efecto de la notificacién sobre el notificador. Si se fes proporcionan
oporiunidad de relatar 1a historiag, implica valor a sus observaciones. Cuando el noiificador puede confiar
en una respuesta considerada y no punitiva, se eleva el estadc de alerta sobre la seguridad del paciente y

siente la responsabilidad de notificar,

Un Sistema Nacional de Farmacovigilancia puede contemplar un tipo de notificacion obligatoria, que se
aplicara a aquetios medicamentos en vigilancia intensiva. En esta categoria se incluyen medicamenios
Utiles para el tratamientc de ciertas enfermedades pero que, por sus caracteristicas, pueden producir
efectos indeseables graves. No sdélo para medicamentos, sino también poblaciones especiales {gerontes,

nifios, embarazadas, patologias determinadas).

En cuanto a los estudios de Farmacovigilancia Activa, los formularios y cuestionarios se disefian
especialmente cuando se define los objetivos y numero de pacientes del estudio. En este caso se incluiran
otros datos relevantes como:

«  NOmero identificacion del paciente en ef estudio.

= Barrio, distrite y ciudad donde vive.

« Contactos.
Los detalles a ser regisirados dependeran del estudio, como en el Programa de Farmacovigilancia de

antiretrovirales en los paises de pobres recursos econdmices, los cuestionarios utilizados se pueden

consultar en la bib!iograﬁag,

La nofificacion debe ser facil y lo mas economica posible. Se pueden distribuir formularios especiales a los
profesionales en las areas seleccionadas (por ejemplo, cuatro distribuciones al afio). Puede ser eficaz
incluir formularios con franqueo pre-pagado en los formularios nacionales, boletines de medicamentos o
revistas profesionales. También, otros métodos agiles para notificar son el {eléfonc, el fax y el correo

elecirdnico o a través de formularios via Internet, cuando Ia tecnologia esié disponible.
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4,3.2 Otros documentos
Ademas de [as tarjetas amarillas, existen ofros documentos que articulan el funcienamiento de un centro

de Farmacovigifancia como los manualtes de calidad y los procedimientos operativos de trabajo, los

registros.

Para cumplir con las buenas practicas es conveniente que la documentacién reuna ios sigulentes

atributos™:

14

Los documentos deben ser disefiados, preparados, revisados y distribuidos de acuerdo a su
funcionalidad.

Los documentos tienen que ser aprobados, firmados y fechados por personas autorizadas y
adecuadas.

Los documentos deben estar redactades de forma que se evite toda ambigliedad; su titulo, naturaieza
y objetivo deben figurar claramente. La disposicion de los mismos debe ser ordenada y de forma gue
permita una facil comprabacion.

Los documentos reproducidos deben ser claros y legibles. La reproduccidén de documentos de trabajo
a partir de documentos patron no debe permitir la introduccién de ningdn error en el proceso de la
reproduccion.

Los documentos deben revisarse periddicamente y mantenerse actualizados. Cuando se modifique un
documenic, se debe prever un sistema para evilar el uso inadveriido de los documentos ya
sustituidos.

Los documentos no deben ser manuscritos;, sin embargo, cuando los documentos reguieran la
introduccion de datos (registros), eslas entradas pueden escribirse a manc con letra clara, legible e
indeleble. Debe dejarse espacio suficiente para permitir ia realizacién de dichas entradas.

Cualguier medificacidon realizada en un dato escritc en un documento debe firmarse y fecharse: la
modificacion no debe impedir la lectura del dato inicial. En su caso, habrd que indicar la causa de ia
modificacion.

Los documentos relacionados con una misma notificacidon de sospecha de reaccion adversa deben
mantenerse en el mismo expediente o, en su defecto, con una clara referencia a su ubicacién, de
manera que pueda hacerse un seguimiento de las actividades significativas relativas a la notificacion,
documentacion y/o evaluacion de la misma.

Debe existir un libro de registro en el que figure el nGmero correlativo de la nofificacion, fechas de
nofificacion y entrada, datos del origen de la nofificacion y descripcién somera de la reaccion adversa

Gufa para Autoridad Sanitaria Buenas practicas de Farmacovigilancia y Evaluacion Farmacoepidemioldgica Documento en discu-
sidn Segqunda versién elaborada por los docentes Claudia Wacca, José Orozco. Esperanza Holguin, Julidn Lopez, Maria Fernanda
Parra, Giovanny Montoya. En el marco del convenio 07 de 2007 INVIMA.
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y de los medicamentos. En dicho libro se sefialaran ofros datos como algoritmo de imputabilidad,
comunicacién con el notificador y otras observaciones. Este libro puede generarse a iravés de una
base de datos informatica.

« Los datos pueden quedar registrados mediante sistemas electronices de tratamiento de datos, o
medios fotograficos o de ofro tipo fiable. Perc deben conservarse procedimientos detallados relativos
al sistema utilizade y hay que comprobar {a exactitud de los registros. Si la documeniacion se manegja
con mélodos electronicos de tratamiento de daftos, estos solo podran ser introducidos o modificados
en el ordenador por personas autorizadas y habra que llevar un registro de cambios y supresianes, El
acceso debe restringirse mediante e uso de contrasefias u otros medios de seguridad y el resultado
de la introduccion de datos fundamentales debe comprobarse independieniemente.

» La confidencialidad de los datos relativos al paciente y al notificador debe preservarse mediante la
utilizacion de codigos. Los archivos de natificaciones conservados electronicamente deben protegerse
mediante copias de seguridad, de manera que pueda accederse faciimente a los datos durante el

periodo que se conserven.

Registros: Todas las actividades de recepcidn, seguimiento, evaluacién y fransmision de una nofificacion
de sospecha de reaccidén adversa deben quedar registradas adecuadamente para que, en cualguier

momento pueda hacerse una verificacion de datos y criterios relativos a dichos procesos.

En dichos registros deberd mantenerse igualmente la confidencialidad de los datos identificatives del

paciente y del notificador.

4.3.2.1 Manuales
Manual de calidad: Es un documente que describe los objetivos, medios y procedimientos de calidad. Es

un documento importante a través del cual, tanto personal inferno como externo puede hacerse una idea

del sistera de garantia de calidad existente.

Manual de procedimientos: Es un documento que debe recoger, de forma ordenada y logica, los
Procedimientos MNormalizados de Trabajo que se utilizan en el centro, describlendo la interrelacion

existente entre ellos, para dar una idea de conjunto del sistema de garantia de calidad.
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4.3.2.2 Procedimientas
Es necesario disponer de una descripcion escrita de las actividades relacionadas con una notificacion de
sospecha de reaccion adversa. Para decidir si un determinado proceso se ha realizado correctamente o

no, es preciso poder cotejarto con una normativa establecida previamente.

Los procedimientos operativos de trabajo {también conocidos como SOP, del inglés Standard Operating
Procedures) constituyen una parte muy importante de la documentacion de un Sistema de Garantia de
Calidad, y se definen como las instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la

realizacidn de una actividad especifica. Son la base fundamental para las auditorias internas o extarnas.

De forma orentativa, debe disponerse de procedimientos escritos y de los registros {11)
correspondientes de las actividades realizadas en las siguientes areas:
1. Recogida y transmision de la informacién.

- Recepcidn de notificaciones.

- Validacion de la informacion.

- Documentacion de la reaccion adversa.

- Obtencién de informacidén complementaria.

- Transmisidn de notificaciones.
2. Actividades de caracter administrativo.

- Carga de datos en la base de datos.

- Archivo de la documentacion.

- Proteccion de los registros informaticos.

- Modificacion de datos.
3. Evaluacion de notificaciones y elaboracion de informes.

- Aceptacién y rechazo de notificaciones.

- Elaboracidon de informacion de retorno.

- Evaluacion y codificacion de notificaciones.

- Elaboracion de informes.

- Prevencion de duplicaciones.

- Deteccion y manejo de sefiales de alerta.
En todos fos Procedimientos Operafivos de Trabajo deben estar identificados como minimo con los

siguientes datos {!'"):
- Nombre del procedimiento vy cédigo que se le ha asignado.
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- Fecha de su redaccion definitiva.

- Nombre y firma de la perscna que lo ha elaborado.

- Nombre y firma del responsable que le ha aprobado.

- Nombre y firma del responsable de Garantia de Calidad.

- Nombre de los Procedimientos Operativos de Trabajo relacionados.

- Circulacién de gjemplares: Se debe definir que personas o departamentos 0 seccianes tienen copia dei

mismo.

4.3.2.3 Documentacicn adicional

La documentacidon adicional es toda agquella que viene a completar la informacién contenida en el
formufaric de recogida de reaccién adversa. Puede consistir en informes de conversaciones telefonicas
con el notificador, documentos en soporie papel ¢ informéatico, copias de informes médicos, copias de
pruebas complementarias, correspondencia relacionada con la notificacion, informe de evaluacion, informe

de codificacién, informe de experto u ofras.

Esta documentacion debe mantenarse archivada junte a la nofificacion original en €l mismo expediente

durante todo el tiempo que este se conserve.

4.4 Sistemas informaticos

Cuando se utilicen sistemas informaticos, deberan estar validados (!Ilf). Se debera disponer de
procedimientos gue contemplen las siguientes operaciones de los sisternas informéaticos utilizados:

+ Funcionamiento del sistema.

»  Mantenimiento.

+  Seguridad.

+ Control de acceso y copias de seguridad.

Esto se traduce en que se deberan hacer copias de seguridad de Ia informacion regularmente {I!1). Los

registros deben conservarse al menos 5 afios, o de acuerdo a la legislacion de cada pais.
Ademas, se debe tener una lista de personas que esten auforizadas a introducir y hacer cambios en los

datos. El acceso a la decumentacion debe estar restringido sdlo a personas autorizadas y cualquier

acceso debe quedar registrado {111).
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Cualguier modificacién a los datos criginales durante el procesamiento, debe hacerse permitiendo que
puedan conccerse fos datos anteriores vy las observaciones con los datos procesados, garantizando |a

trazabilidad de los mismos. Debe indicarse e! motivo del cambio y quedar registrado (I11).

Se deben realizar controles periddicos de la calidad de los datos con la finalidad de detectar errores

sistematicos de codificacion y procesamiento de los datos (11}

Los responsables del centro decidirdn los programas informaticos para usar. Se puede obilener
informacion y asistencia en el UMC. La base de datos debe tener los campos necesarios para la vaiuacion
de los analisis de cascs y seguimiento. Puede no ser eficienie {costo-efectivo) disefiar desde ta
improvisacion un sisterma informatizado o computerizado para el tratamiento de las notificaciones de
reacciones adversas. Existen programas comerciales que han side probados adecuadamente y pueden

adaptarse al usuario segiin las necesidades locales, incfuyendoe &l idioma autdctone.

4.5 Gestidn de las notificaciones

Para gestionar toda la informacion de un Centro es importante disponer del recurso humano con las
herramientas tecnoidgicas (1!} gque permitan hacer retroalimeniacion continua, oportuna y valiosa a los
reportantes. Esto a fin de incentivar las actividades de notificacion, y ademas, para que sirvan de apoyo en

procesos de analisis e investigaciones,

La gestion de las notificaciones implica que ef Centro Nacienal de Farmacovigilancia cuando recibe las

iarjetas amarilias, realiza las siguientes actividades:

» Considerar {cdas las notificaciones realizadas por profesionales sanitarios. Cuando la notificacion
provenga de un profesional sanitario que no sea médico, es conveniente que exista la posibilidad de
recabar informacion complementaria del prescriptor o médico responsable del paciente. Cuando el
que notifica es un consumidor ¢ paciente, es imporiante obtener el permiso para contactarse con el
profesional médico que lo alendio para obtener informacion médica precisa.

s Verificar que la notificacion contenga la informacién minima para ser considerada vélida: un netificador
identificable (nombre, direccién y profesion); un paciente identificable (nombre y/o histora clinica,
sexp, edad, fecha de nacimiento), uno ¢ varics medicamenios sospechosos identificados y una o
varias reacciones adversas. Ademas, es importante conocer la fecha de inicio de la reaccion adversa.

s Realizar el maximo esfuerzo para obtener la informacion completa y necesaria segun las

caracteristicas del evento adverso. Esta informacion minima permite la generacion de senales ¢
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alertas, perc es insuficiente para su evaluacion. Si la notificacion inicial no se realiza por escrito, esta
debe ser validada.

« Realizar un seguimienic de las notificaciones incompleias, principalmenie cuando se refleren a
eventos adversos graves o inesperadas, para obtener informacion adicional a partir del notificador
inicial y/o de otros documentos fuenies disponibles. Como por gjemplo el informe de alta hospitalaria,
resuliados de pruebas de laboratorio, informe de! especialista, prescripciones u otros.

» Establecer procedimientos para estimular la notificacion entre los profesionales sanitarios, haciendo
especial énfasis en la notificacion de reacciones adversas inesperadas o graves y en aquellas que

involucran & medicamentos de reciente comercializacion.

En las primeras etapas del centro, las notificaciones de casos pueden iratarse manualmente. Cuando las
notificaciones se incrementan, se recomienda ulilizar un sistema informatizado que permita esie proceso y

la recuperacién de los casos, segun los medicamentos sospechosos y las reacciones adversas.

El sistema informatizado que se dtilice debe incluir un fichero jerarquico de medicamentos que permita
registrar bien por el por &l nombre genérico del medicamento, el nombre comercial y por la categoria
terapéutica. De forma similar. se debe emplear una ferminologia jerarquica de reacciones adversas. Esto
es necesaric para admitir el registro especifico de los detalles de la informacién del caso, y permiten
también recuperar la informacidn por niveles supericres™ (la codificacion aconsejada se trata en el 4.5.3.

Codificacion y registro de datos).

451 Metodos de envio de notificaciones
Los métodos para enviar las notificaciones (correo electrénico, fax, Internet, correg, llamadas telefénicas)
varian de acuerdo a la infraestructura local y tecnologia:
= £l correo, fax, y llamadas telefénicas son las mas ampliamente usadas, debido a que son los méas
disponibles (11).
* Para las nofificaciones recibidas por corrgo electrénico o Internet, se debe organizar un proceso

racional; esto puede ser muy rapido y facil, pero costoso establecer |a infraestructura técnica ().

452 Cémo mejorar la notificacién
Se deben establecerse procedimientos para estimular la notificacién de profesionales sanitarios (111), tales

coms:
+ Facil acceso a las tarjetas amarillas (o formularios, boletas, fichas) con frangueo en destino y otros

medios de notificacion, como el correo elecirdnico o a través de la pagina web.
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Acuse de recibo, agradeciendo cada notificacion de sospecha de reaccidon adversa, mediante carta
personal o lamada telefénica.

Proporcionar retroalimentacidon a los nofificadores en forma de articulos en revistas, boletines de
reacciones adversas u hojas informativas.

Parlicipacion del personal de los centros en reuniones cientificas o cursos educativos, tanto de
pregrado, coma de postgrado.

Colaboracion con comités locales de farmacovigilancia o de medicamentos, colaboracion con
asociaciones profesionales.

Integracion de ia farmacovigilancia en el desarrollo de la Farmacia clinica y Farmacologia clinica del

pais.

4.5.3 Codificacidn y registro de datos

Se debe definir la codificacion y en registre de los datos para el Centro:

El sistema de Farmacovigilancia debe asumir las categorias de codificacion y las terminologias (1)
adoptadas en foros internacionales de caracier regulador (como las conferencias infernacionales de
armonizacion). )

La codificacién debe realizarse conforme a lo establecido en el manual de codificacién.

El Centro Nacional o coordinador debe realizar controles periddicos de la calidad de los datos con la
finalidad de detectar errores sistematicos de codificacién y carga (111).

La gestion de los datos debe permitir que se proigja la identidad de las personas (1!!), tanto del
notificador como del evento, como fuera definide en Caracteristicas de las notificaciones.

Se debe garantizar la integridad, exactitud, fiabilidad, consisiencia y confidencialidad de toda la
informacion {111).

Se debe registrar la fecha de recepcion y asignar un niumere de ideniificacion a cada notificacion (11),

£s deseable utilizar terminologias aceptadas internacionalmente para los medicamentos y las reacciones

adversas;

Los nombres de los medicamentos se deben registrar de una forma sistematica, por ejemplo
utilizande el Diccionario de Medicamentos de la OMS (WHO Drug Dictionary) que se basa en la
nomenclatura DCI/INN y en la clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) de la OMS.

Para la codificacidon de la reacciones adversas se debe utilizar la Terminologia de Reacciones
Adversas de la OMS, (WHO-ART Adverse Reaction Terminology), u otra terminologia aceptada
internacionalments como MedDRA, (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Para facilitar las

comparaciones internacionaies de los resultados y para la transmision internacional de datos.
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Se debe prestar especial cuidado para conseguir compatibilidad con los requerimientes de notificacion
establecidos en el Programa {nternacional de Farmacovigilancia de la OMS. Come ya se mencionod, en el
Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) se pueden solicitar las instrucciones detalladas sobre como
organizar los datos informatizados de cada notificacion para su envio a la base de dalos de fa OMS.
Recientemente, se ha implementado el MedDRA en |a Vigibase (base datos del Centro Internacional de
Monitoreo de Medicamentos de Uppsala), este es un paso muy importante para la deteccion de sefiales™.
Estc ayuda al intercambio, educacion, entrenamiento, investigacién y evaluacion de las reacciones

adversas.

4.5.4 Revision de la base de datos
Una base de datos de notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos es una
fuente importante de informacion para la deteccién de sefales de seguridad. A partir de las cuales puede

surgir la necesidad de desarrollar estudios para confirmarias, caracterizarlas, cuantificarlas y valorarlas.

Para tal fin se requiere que la base de datos tanic locales o propias de cada institucién estén ligadas a
bases de datos que acumulen [a informacion regional y globalmente para los propésitos de la

farmacovigilancia descritos en 4.5.3.

Se deben tomar las medidas pertinenies para evitar la existencia de notificaciones duplicadas en ia base
de datos, desde antes del ingreso de los datos a la base, los casos duplicades identificados se deberan

combinar en un solo caso de acuerdo con las guias de ICH E28 (M).

En cualquier estado en el que se pueda consignar informacién de evenios adversos (papel, electrénico,
etc.), asi como el procesamiento de los datos de farmacovigilancia, se deben fomar medidas necesaras

para asegurar la seguridad y confidencialidad de la informacian alli descrita (111).

Se evaluara de la siguiente manera:
= Para cargar la base de datos es muy importante verificar que todos los campos de la base estén
completos segun el Instructivo de la base de datos (11).

« Se pondra como evento adverso principal la que defina la gravedad del paciente (111}

" umc and ICH MedDRA Management Board announce MedDRA's implementation in Vigibase Uppsala, March 17, 2008. En linea.
< http fwww.ich.org> [acceso septiembre de 2008)
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s Definir la causalidad: se utllizard como método comin de evaluacion de la relacidn de causalidad
entre las sospechas de RAM vy los tratamienlos farmacolégicos, las definiciones de causalidad de la
OMS vy el Algoritmo de Naranjo o FDA {Anexo [l1).

+ Revision: el Centro designade revisara los datos procedentes de ofros Centros periféricos
homogeneizando la informacion, la cual serd enviada al Centro Nacional 2 veces al mes, los dias 15 y
30 de cada mes. En el mes de Diciembre se hara un solo envio, el dia 20.

= La base de datos nacional podra ser utilizada para informes periodicos, investigaciones sobre RAM,
docencia, retroalimentacion del sistema, consuitas de informacion, tesis de terminacion de diplomado,

especialidad, maestria y doctorado, conservando &l principio de confidencialidad de la misma (2.

455 Evaluacion de notificaciones

Para que las notificaciones puedan influenciar la seguridad, se requiere del analisis de expertos y la
diseminacion de la leccion aprendida. La sola colecta de los datos contribuye poco al avance en la
seguridad de los pacienies. Se requiere del anélisis de experios y supervisar los datos para determinar las
tendencias del seguimiento. El sistema de respuesta e¢s mas importante que el sistema de

notificacién®.

En la evaluacion de las notificaciones de casos se pueden distinguir los siguientes aspectos:
a. Calidad de la informacion: exhaustividad e integridad de los datos, calidad del diagnéstico,
seguimiento). Los elementos basicos de una notificacion individual fueron enumerados en Caracteristicas

de la notificacion y gestion de la notificacion.

b. Codificacién: como ya se sefiald en punto anterior, los nombres de los medicamenios se deben
registrar de una forma sistematica, (WHO Drug Dictionary} o por medio de la Clasificacién ATC de la OMS
(es una clasificacion anatemo-terapéutica-quimica de los medicamentos) y para la codificacion de las
reacciones adversas se debe ufilizar la WHO-ART o MedDRA vistos en Codificacion y registro de

datos.

¢. Relevancia: de la deteccién de nuevas reacciones, la regulacién de medicamentos o de valor educativo
o cientifico. Especialmente pueden hacerse las siguientes preguntas:

sMedicamento nuevo? Los medicamentos comerciafizados que lleven menos de 5 afios en el
mercado se consideran normalmente "nuevos medicamentos”

JReaccion desconocida? Por ejemplo, no incluida en la Ficha Técnica autorizada o Resumen de las

Caracteristicas del Producto {Summary of Product Characleristics-SPC). También, es importante saber si
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la reaccidon estg descrita en la literatura, por gjemplo, en el Formulario Nacional, en Martindale, en
Meyler's Side Effects of Drugs, o consultar al Centro internacional de Uppsala si existen antecedentes en

otros paises.
JReaccion grave? Es la magnitud del efecto provocado por una reaccion adversa en un individuo,

pudiéndose calificar de leve, moderada o severa, segin afecto o ne, y en que medida zal desarroilo de la

actividad cotidiana del paciente.

d. Identificacién de notificaciones duplicadas. Ciertas caracteristicas de un caso {sexo, edad o fecha
de nacimiento, fechas de exposicidn al medicamento y otro) pueden ufilizarse para identificar si una

notificacién esta duplicada.

e. Evaluacion de la causalidad o imputacién. Se han desarrollado diferentes aproximaciones para
alcanzar una determinacion estructurada de la probabilidad de una relacién causal enire la exposicion al
medicamento y los efectos adversos, como por ejemplo la del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de ta OMS-WHO (ver Glosario). Estos sistemas se basan principalmente en los
siguientes aspectos: /a refacion femporal entre la administracion del medicamento y el acontecimiento, [a
plausibilidad médica o farmacolégica (signos y sintomas, pruebas de laboratorio, hallazgos patolagicos,

mecanismo), probabilidad o exclusién de otras causas.

Para la evaluacién completa de las notificaciones se pueden hacer las siguientes preguntas:
¢ Existe una explicacién alternaliva de la reaccion observada?
£ Se administraron otros medicamentos no citados en la notificacion?
JExiste sequridad de que ef paciente habia tomado el medicamento segun las indicaciones?
¢ El paciente habia tomado anteriormente este medicamento u ofro andlogo?
¢ Cudnios casos han sido notificados de esfa nueva reaccion, af Centro Regional, Nacional o af

Centro imternacional de Uppsala?

No todas las tarjetas contienen esta informacion, se puede intentar obtener informacién adicional por telé-
fono o correo electronico a partir del notificador. En general, los datos que se suelen solicitar son los refe-
rentes a posibles enfermedades subyacentes, otros medicamenios tomados por el paciente que pudieran
no haber sido mencionados en la notificacidn original, efectos del mismo medicamento o de otros similares
en tomas anteriores u otra informacién relevante {como dosis, via de administracidn, duracién del trata-

miento, edad). Casi siempre se solicita informacion adicional cuando las nctificaciones describen patolog-
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ias graves, reacciones adversas previamente desconocidas ¢ hacen referencia a medicamentos de re-

ciente introduccidn en ferapéutica.

4.5.51 Gravedad de las reacciones

La gravedad de las reacciones se clasifica en cuatro categorias:

a} Letales o fatafes: contribuyen directa o indirectamente a la muerie del paciente.

b} Graves: La reaccién amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir hospitatizacion. (gj.
tromboembolismo pulmonar, shock anafilactico)

¢) Moderadas: la reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir hospitalizacion, o au-
sencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del paciente, {distonia aguda, hepatitis
colestdsica )

d) Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita tratamiento, generalmente de corta
duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni prolongan la hospitalizacion.
{nduseas, diarrea)

La valoracion de ia gravedad requiere un estudio individualizado de cada nofificacian, de la duracién v de

la intensidad de la reaccion.

4.5.5.2 Secuencia cronolégica
Se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiente y la aparicion de fas primeras manifestacio-

nes de la reaccion adversa. Pueden ser:

1. Administracion previa del medicamento y aparicion del episodio descripto, siempre y cuando la
secuencia tempora! sea compatible con el mecanismo de accidon del medicamento y el proceso fisiopa-
tolégico de la reaccion adversa.

2. Administracion del medicamento previa a la aparicion del episodic descripto pero no totalmente
coherente con la farmacologia del preparado yfo proceso fisiopatologico; por ejemplo agranulogitosis que
aparece después de tres meses de refirada del medicamento.

3. No se dispone de suficiente informacién para determinar la secuencia cronoldgica o temporal.

4. Segun los datos de la notificacion no hay una secuencia temporal razonable entre la administra-
cion del medicamento y la aparicion de la reaccion adversa, o bien es incompatible con el mecanisme de
accién yfo el proceso fisiopatoldgico. Por gjemplo una neoplasia que se produce a los pocos dias de ini-

ciado el tratamiento.
4.5.53. Relacidn de Causalidad o imputabilidad
Para la evaluacion de 1a relacion causa-efecto {causalidad e imputabilidad) se aplica el algoritmo de Na-

ranjo y colaboradores (Anexo Hl). Consiste en una escala de probabilidad que contempla la secuencia
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lemperal entre elfios medicamentos sospechosos y la aparicion de! cuadro clinico, la plausibilidad de ia
relacién de causalidad (teniendo en cuenta la descripcion previa de (a reaccion en la literatura médica o
las propiedades farmacoldgicas conocidas del medicamento), ef desenlace de la reaccién después de la
retirada del medicamento, la eventual repeticién del episodio clinico descrite con la readministracién o
reexposicion al medicamento sospechoso y la posible existencia de causas alternativas. También contem-
pla la existencia de informacion adicional a partir de exploraciones complementarias dirigidas a descartar
otras etiologias no farmacoiogicas. Tiene la ventaja de ser internacionalmente aceptado y facll de usar, en

el Anexo Il se encuentran el algoritmo de Naranjo y también el utilizado por la FDA de los EE.UU.

De acuerdo al algoritmo de Naranjo las sospechas de reacciones adversas quedan clasificadas en las
siguientes cuatro categorias discretas propuestas: 1) Reaccion adversa probada o definida, 2) Probable,
3) Posible y 4) No relacionada ¢ dudosa.

Es razonable postular que en alguncs cascs el cuadro presentado no es conocide como efecto indeseable
del medicamenio implicado aunque exista una relacién temporal y no haya una causa alternativa, de este
modo se agregaria una categoria de causalidad que es la condicional,

1. Probada o Definitiva {cerlain). un acontecimiento clinico, inciuyendo alteracicnes en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con la administracion del
medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos o
sustancias. La respuesta a la supresion del medicamento (retirada; dechaffenge) debe ser plausible
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacologico o
fenomenologico, utllizando, si es necesario, un procedimiento de reexposicion {rechaffenge) concluyente,
2. Probable (fikely). un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que
se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la adminisiracidn del medicamento,
que s improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros madicamenios o sustancias, y
que al retirar (dechallenge) e medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacion sobre re-exposicion (rechatlenge} para asignar esta definicion.

3. Posible (possible). un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temperal razonable en relacion con la administracion del
medicamenio, pero que puede ser explicade también por la enfermedad concurrente, o por otros
madicamentos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar
clara,

4. Dudosa o no relacionada {unfikefy): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas

de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacién con la administracion
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del medicamento, y que puede ser explicado da forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por
otros medicamentos o sustancias.

La OMS ha agregado una quinta categoria:

5. Condicienal {conditionaf). la secuencia temporal es razonable y la reaccion no se explicaria por el

estado clinico del paciente, pero el cuadro presentado no es conocido como efecto indeseable del

medicamento implicado.

Efecto de Ia retirada del medicamento sospechoso

1. El efecto indessable mejora con la retirada del medicamento independientemente del tratamiento
instituido y/o hubo una Gnica administracion. £l periodo de recuperacion es compatible con la
farmacologia del medicamenio y con el del proceso fisiopatologico.

2. La reaccion nc mejora con la retirada del medicamsnto, exceptuando de este grupo las reacciones .
mortales.

3. No se ha retirado el medicamento sospechose y el cuadro presente tampoco mejera

4. No se ha retirado lz medicacién y el cuadre mejora [se excluye de este grupo la aparicion de
tolerancia).

5. Enla notificacion no hay informacion respecto a la retirada de! medicamento

6. El desenlace de la reaccién es mortal ¢ bien el efecto indeseado es de caracteristicas irreversible.
Aqui es importante incluir tas malformaciones congénitas relacionadas con la administracion de
medicamentos durante el embarazo.

7. A pesar de no retirar el medicamento el cuadro mejora debido al desarrollo de tolerancia.

Efecto de la readministraciéon del medicamento sospechoso

La readministracion del medicamento en forma accidental ¢ provacada en condiciones controladas, es una
prueba de gran valor diagndstice, aungue muchas veces puede no ser ética. La reexposicidn puede ser:

1. Positiva, la reaccién aparece nuevamenie ante la readministracion del medicamento sospechoso.

2. Negativa: cuando no reaparece la RAM.

3. No hubo reexposicion © la nofificacion no contiene informacion sobre la readministracion del

medicamento.
4. El efecto Indesesble presenta caracteristica irreversible (muerfe, malformaciones congénitas o

reacciones gque dejan secuelas permanentes).

Existencia de una causa alfernativa

También se evallan causas alternativas, pueden ser:
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1. La explicacion alternativa es mas importante que Ia relacion causal con el medicamento.

2. Hay una posible explicacién alternativa, pero es menos importante gue fa reaccidon medicamento-
reaccion adversa.

3. No hay suficiente informacion en Ia tarjeta para poder evaluar la explicacion altemnativa.

4. No se dispone de todos los datos para descartar una explicacion alternativa.

Esia evaluacion permite resumir {oda la infoermacién necesaria para valorar la relacién de causalidad entre

el medicamento vy la reaccion adversa.

4.5.5.4 Mecanismos de las reacciones adversas

Para definir e mecanismo por &l cual se producen las RAM, se presentan algunos inconvenientes
derivados del desconocimiento de todas las propiedades del medicamenio administrado asi como dei
mecanismo de produccidn de las reacciones adversas, la clasificacion propuesta por Rawlins y Thompson
cita es la mas aceptada. Segun esta clasificacién las reacciones adversas producidas por medicamentos
podrian subdividirse en dos grandes grupes de acuerde al mecanismo de produccion: {as que son efectos
farmacoldgicos normales pero aumentados (de tipo A o augmenited) y las que son efectos farmacolagicos
ancrmales e inesperados si s& tiene en cuenta ta farmacologia del medicamenio consideradoe {tipo B o
bizarre).

Efectos Tipo A (‘acciones del medicamenio’): son aquellos que son debidos a los efectos farmacoidgicos
{aumentados). Los efectos de Tipc A fienden a ser bastanie frecuentes, dosis-dependientes (por ejemplo,
mas frecuentgs ¢ infensos con dosis supericres) y, @ menude, pueden ser evitados usando dosis mas
apropiadas para el paciente individual. Estos efectes pueden normalmente ser reproducidos y estudiados
experimentalmente y, frecuentemente, estan ya identificados antes de su comercializacion. Interacciones
entre medicamentos, especialmente las inferacciones farmacocinéticas, pueden clasificarse como efectos
de Tipo A, aundque se restrinfan a una sub-pobiacidn de pacientes {por ejemplo, los usuarios del
medicamento gue interacciona).

Efectos Tipo B (‘reacciones del paciente’): caracteristicaments suceden en solo una minoria de pacientes
y muestran una minima ¢ ninguna relacién con la dosis.

Normalmente son poco frecuentes e impredecibles, y pueden ser graves y dificiles de reproducir en
experimentacion. Los efectos de Tipe B pueden ser tanto inmunolégicos, como no inmunolégicos y
manifestarse solc en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las
reacciones de tipo inmunoldgice pueden vanar desde erupciones (rashes), anafilaxia, vasculitis, lesion
organica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos. También se presentan efectos de
Tipo B no inmunolodgicos en una minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a
un defecto congénito del metabolisme o a una deficiencia adquirida respecto a un enzima determinada,
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con el resultado de una via metabdlica alterada o 2 una acumulacién de un meatabolitc tdxico. Como
elemplos, existen los casos de anemia aplasica por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida. Las RAM
de tipo B pueden ser de causas descenocidas o idiosincrasicas e inmunoalérgicas:

Idiosincraticas: El efecte farmacoldgico es cualitativamente diferente. Estos fendmenos tienen una base

genética en su origen.

inmunoalérgicas o de hipersensibilidad. son siempre secundarias & la formacidn de anticuerpos por el

sistema inmunitaric. Son las reacciones dosis-independientes mas frecuenies.

Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por el sistema inmunologico, resultan de la
sensibilizacién previa a un medicamento determinado ¢ a otra sustancia de estructura semejante. Para
que una sustancia de bajo peso molecular pueda criginar una reaccién alérgica es necesario que ella o
algunc de sus metabolitos actden come hapteno, uniéndose a una proteina endégena para formar un
complegjo antigénico. Dichos complejos inducen la formacion de anticuerpos después de un pericdo de
latencia. Una ulterior exposicién del organismo a la sustancia produce una interaccion antigeno anticuerpo
que desencadena las reacciones tipicas de alergia. Pequefias caniidades de un alergeno pueden originar
reacciones serias. Las consecuencias de la reaccion se amplifican por la liberacion de histamina,

leucotrienos, prostaglandias y ofras susiancias relacionadas.

Se ha propuesio que los efectos de Tipo C serian tos asociados a tratamientos prolongados (por ejemplo,
necrosis papilar € insuficiencia renal por uso prolongado de analgésicos). Los de Tipo D (defaved) serian
los efectos diferidos, ajenos al tratamienfo v que aparecen un tiempo después de la administracion del

rnedicamenio en los pacientes e incluso sus hijos. Son poco frecuentes, los mas importanfes son la

teratogénesis y la carcinogénesis.

5. LAS BUENAS PRACTICAS DE ANALISIS Y GESTION DE RIESGOS

ta Farmacovigilancia involucra principalmente la identificacién de sefales de alerta o seguridad. También
debe analizar y gerenciar los riesgos de ios madicamentos una vez que estan en el mercado. De acuerdo

a esto se pueden definir dos fases Andlisis de riesgos y Geslidn de riesgos.

Ej andlisis de riesgos se ocupa de la identificacion, la cuantificacion y la evaluacion de los rfiesgos.
Mientras que la Gestion se ccupa de la implementacion y del seguimiento de las medidas reguiadoras
adeptadas para la comunicacidn de los riesgos a los profesionales de la salud y/o la poblacion en general,

y determinar ias medidas preventivas. El analisis de riesgo estd conducido por el dato mientras que (a
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gestion de riesge es el conducide por la accion y las decisicnes tomadas constituyen un puente entre las
dos areas (Figura 1)."°

Figura 1. Esquema de gestion y Manejo de Riesgos’’

Datos Andlisis de Riesgos
= Identificacion
e Cuantificacion
Evaluacion
Decisionges
Gestion de Riesgos

Acciones

Medidas regulatarias y seguimiento
Cormunicacion del Riesgo
Programas de prevencion

especificos

Luege de la entrada de datos de acuerdo a las buenas practicas, se realiza el Analisis de Riesgos en tres
pasos y luego se aplica la Gestidn de riesgos:

ldentificacién de rfesgos
Cuantificacion de riesgos
Evaluacion de riesgos.
Gestion de riesgos
Comunicacion de riesgos

O Orug Information VYol 18, No. 3. 2004 Safety and Efficacy lssues.

v Presentacién realizada por Francisco Jf de Abago. Division Farmacospidemiolegia y Farmacovigifancia, Agencia Espafiola para los

Medicamentos y Froductos de Ja Salud, enta 11 Conferencia Internacional de Autoridades regulatorias (ICORA). 16-19, Madnd
Espafia
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5.1, [dentificacién de riesgos
Generacion de seflales y evaluacion de la causalidad de informes de casos y series de casos individuales.

Una sefal es la informacion comunicada sobre una posible relacién causal entre un acontecimiento
adverso y un medicamento, cuando dicha ralacion es desconocida © ne esta bien documentada. Una
sefal de seguridad ¢ alerta se refiere a una ingquietud acerca de un exceso de eventos adversos
comparados con los que podrian ser esperados a estar asociados con el use de un producto”. Las
sefales generalmente indican la necesidad de futuras investigaciones las cuales pueden conducir o no a
la conclusion de que el medicamenic causd el evento. Despues gue una sefal es identificada,
adicionalmente debe ser evaluado si esta sehal representa un riesgo potencial en la seguridad, vy si otras

acciones debean ser tomadas.

Se evaluaran las sefiales generadas a través de la notificacion voluntaria u otros métodos, y se realizara
una revision cuidadosa de los casos y una blsqueda de casos adicionales. Esias sefiales pueden
proceder de estudios de post comercializacidn u otras fuentes, como datos preclinicos y eventos
asociados con otros productos de la misma clase farmacolégica, principalmente se detectan por:

s Descripcicnes de pacientes aislados.

+ Publicacion de casos en la literatura biomédica.

» Notificacion espontanea al Sistema de Farmacovigilancia.

= Estudios observacionales en poblaciones: estudios de casos y controles o de coheries. v,

» Estudios experimentales: ensayos clinicos.

Es posible gque un solo case notificado, bien documentado, pueda ser visto como una sehal,
particularmente si describe una reexposicion positiva o el evento es extremadamente raro en la ausencia

del medicamento usado.
511 Analisis descriptivo de una serie de casos
Se evaluara la causalidad de los casos individuales, vy si uno 0 mas casocs, pueden indicar una sefial de

seguridad que requiera de una investigacion adicional.

Para fa evaluacion de (a relacidn causai entre el uso de un medicamento y Ia ocurrencia del evento

adverso se fendra en cuenta {!11):
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La ocurrencia del evento adverse en el tiempo esperado, por ejemplo, reaccion alérgica que ocurre
dentro de los dias de terapia, canceres que desarrollan despuéds de afos de la terapia.

La ausencia de sintomas que relacionan el evenic a la exposicidn.

La evidencia de discontinuacién positiva det tratamiento o la reexposicién positiva.

La consistencia del evenfo con los efectos farmacoldgicos/toxicologicos establecidos  det
medicamento, ¢ para las vacunas, la consistencia con [os mecanismos inmunoldgicos establecidos de
la lesion.

La consistencia del evento con los efectos conocidos de otros medicamentos de la misma clase.

La existencia de otras evidencias de apoyo (Estudios Preclinicos, Ensayos Clinicos, yfo Estudios
Farmacoepidemiologicos de Seguridad).

Ausencia de explicaciones alternativas al evento, por gjemplo, no hay medicaciones concomitantes

que pudieran contribuir con el evento; o no hay condicicnes médicas de ¢o o pre-morbilidad.

Como parte de la revisidn de los casos se sugiere evaluar cada caso sobre el contenide clinico que este

completo vy sine sequirlo con ios notificadores. Es importante eliminar los duplicados. En la evaluacion es

importante mirar las caracteristicas que pudieran sugerir una relacién causal ente el uso del medicamento

y los eventos adversos, incluyando:

También se tendran en cuenta, las categorfas recomendadas vy utitizadas por la OMS para la valoracién de

la causalidad:;

»  Definitiva

+ Probabie

*» Posible

+ Dudosa ¢ no relacionada

« Condicional

En el caso que se detecte una serie de casos, s recemendable un resumen descriptivo de la informacion

clinica para caracterizar el riesgo de seguridad pofencial v para identificar, en lo posible, potenciales

factores de riesgo. Una serie de casos normaimente incluye el siguiente analisis (!!):

Las manifestaciones clinicas, resuitados del laboratorio y &l curso del evenio.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes con los evenios {por ejemplo, edad, sexo, raza).

La duracién de la exposicién,

El tiempo de iniciacion de la exposicidn del producto al evento adverso.
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« |Las dosis usadas en los casos, incluyendo las dosis etiquetadas, las mayores dosis de uso y |la dosis
toxica.

»  El uso de medicaciones concomitantes.;

s La presencia de condiciongs modrbidas, padicularmenie cuando no se conoce la causa del evento
adverso. También si estan bajos los niveles de enzimas hepaficas vy hay un deterioro o renal.

« La via de administracion (por ejemplo, oral vs. parenteral) y los lotes usados en los pacientes con los

aventos.
« Los cambios en la proporcion de notificacion del evento duranie un tiempo o ciclo de vida de producto.

51.2 Uso del manejo de dates para la identificacién de asociaciones enfre medicamentos y

eventos adversos

El dala mining (manejo de datos) consiste en la extraccion no trivial de la informacion que reside de
manera implicita en los datos. Bajo este nombre se engloba fodo un conjunto de técnicas encaminadas a
la exiraccion de conocimiento procesable, implicito en las bases de datos. Dicha informacion era
previamenie desconocida y podra resuliar Gtil para algan proceso. En otras palabras, el manejo de datos
prepara, sondea y explora los datos para sacar la informacion oculta en elios. Para un experto, ¢ para ¢l
responsable de un sistema, normalmente no son los datos en si io mas relevanie, sino la infarmacion que

se encierra en sus relaciones, fluctuacicnes y dependencias.

En los varics pasos de la identificacion y la evaluacién de los riesgos, el examen sistematico de las
notificaciones de eventos adversos usando manejo de datos se puede proveer informacion adicional
acerca de la existencia de eventos adversos reperiades para un medicamento’. Por aplicacién de las
técnicas de datz mining a base de datos extensas como las de UMC o FEDRA'™ o el sistema de
Farmacovigilancia Espafiol, también las de FDA: AERS"™ o VAERS®, es posible identificar un evento

adverso inusual, o inesperado relacionado con el medicamentos gue garanticen futuras investigaciones.

El Data Mining puede ser usado para aumentar las estrategias de deteccidon de senales existentes es

especialmente Gtil para evaluar patrones, tendencias en el tiempo y eventos asociados a interacciones

FEDRA {Base de Datos de Reacciones Adversas, base de datos de reacciones adversas del Sistera Farmacovigilancia espafiol.

18

% Base de dalos del Sistema de reporte de eventos adversos (AERS) de la FDA. En linea. < www.fda. govicdarfasrs. > [acceso
saptiembre da 2008]

¥ E Sisterna para Reportar Reacciones Adversas a las Vacunas (VAERS, En linea. <www vaers hhs.gov> [acceso septiembre de
2008].
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farmacolégicas {I1). El uso del mansgjo de datos puede proporcionar informacién adicional sobre la

21 22" el teocrema

existencia o caracteristicas de una sefial como por ejemplo el algoritmo Gamma Poison
de Bayes. El manejo de datos no es una herramienta (til para establecer atribuciones de causalidad ente

el producio y los eventos adversos.

Es de utilidad para identificar eventos raros o inesperados brindande oportuna informacion a las

investigaciones que se realicen. Se pueden investigar ().

= Nuevos eventos adversos no declarados en ef eliquetado, sobre todo si son graves.

» Un aparente incremento en la gravedad de un evento declarado en el etiquetado.

*» Un aumento de la frecuencia de eventos adversos graves raros.,

»  Nuevas interaccicnes entre medicamentos, medicamento-alimenicos, o medicamento—suplemento.

» Las poblaciones de riesgo previamente no reconocidas (por ejemplo, poblaciones c¢on
predisposicicnes raciales o genéticas especificas o co-morbilidades).

« La confusion real o potencial del nombre de un medicamenio, etiquetado, empaquetamienio o usc.

+ Las preocupaciones que se generen de la manera en un medicamento es utilizado (por ejemplo,
eventos adversos, defectos de cazlidad o efeciividad terapéutica, etiquetados con altas dosis, o en
poblaciones no recomendadas para el tratamiento,

¢ Preccupaciones que se generen del inadecuado potencial de implementacidén de planes de accion
para la minimizacidn de riesgos.

» Oiras preocupaciones identificadas por los Sistemas de Vigilancia establecidos.

Los resultados obtenidos con estas mélodos se analizaran por un grupo de expertos multidisciplinario (111).
Los métodos de manejo de datos actuales generan puntajes de comparacién, la fraccion de todas las
notificaciones para un evento particular, por ejemplo insuficiencia hepatica, para un medicamento
especifico, la fraccidn de notificaciones observadas, con la fraccion de netificaciones para el mismo evento

particular para todos los medicamentos.”

* Dumouche! W and Pregibon D, Empirical Bayes screening for mulli-tem associations, Seventh ACM SigKDD tnternationat Con-
fergnce on Knowladge Discavery and Dafa Mining. 2001.

2 gzariman A, Machado SG, and O'Nzill RT Use of sereening algorthms and computer systems o efficiently signal higher-than-
expecled combinations of drugs and events in the US FOA's spontaneous reports database, Drug Safety 2002. 25(6) 381-92.

? Evans $J, Pharmacovigilance' A science or fielding emergencies? Stalistics in Medicine . 2000, 19(231:3199-209; Evans SJW,
Waller PG, and Davis .., Use of proportional reporting ratios (PRRs) for signal generation from spontanecus adverse drug reac-
tion reports, Pharmacoepidemivfogy and Drug Safety. 2001, 10:433-6.
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El puntaje generado por el mangjo de dalos cuantifica la desproporcidén entre los valores observados y
esperados para una combinacion dada de medicamento-evanto. Un exceso potencial de eventos adversos

esta definido como cualguier combinacién de medicamento-evento ¢on un puntaje que excede el umbral

especifico.

También se debe analizar en el contexto epidemioidgico, esto incluye:

« una descripcion de la base de datos usada,

e« una descripcion de las herramienta de manejo de datos usada (algoritmo. eventos de los
medicamentos y estratificaciones del analisis) una referencia apropiada y

« una cuidadosa evaluacion individual de ias notificaciones de casos y otra informacion relevante de
seguridad relacionada a una combinacion medicamento con el evento de interés, por ejemplo

resultados preclinicos, farmacoepidemiologia y otros estudios disponibles.

Estimacion de frecuencias cuando existen observaciones incompletas

En la estimacion de frecuencias de reacciones adversas se presenta a menudo el problema de que hay
observaciones incompletas: pacientes gue abandonan, pérdidas de seguimienio, etc. Aungue existen
métodos estadisticos para tratar este lipo de observaciones, nos enconiramos que no se suelen utilizar
cuandc se estiman frecuencias de reacciones adversas y que los datos perdidos simplemente se ignoran,

con lo que probablemente la frecuencia estimada resulta optimista®.

Otro problema que se presenta en la estirmacion de frecuencias de reacciones adversas es que, salvo
cuando se trata de reacciones graves o incluso fatales, éstas pueden ocurrir en repetidas ocasiones para
el mismo paciente, en cuyo caso ademas de considerar el nimerc de pacientes con reaccion adversa, es

necesario también indicar el nimero de veces gue éstas ocurren.

Estos problemas y la estimacion de la probabilidad para una reaccion adversa que todavia no ha ocurrido

se pueden profundizar en el articulo de la referencia®®

o Andlisis de datos de reacciones adversas Freparade por Luis M. Mofinero (Alce Ingenieria) Asociacion de la sociedad Espaiola
de Hipertension, Liga Espafiola para la fucha contra la Hipertension Arterial Mayo 2004, En linea. < ww seh—-lelha org/stati.him>
[acceso septiembre de 2008]

s Guidance for Industry Development and Use of Risk Minimization Action Plans U.S. Depariment of Health and Human Services
Food and Drug Administration Center for Drug Evaluaton and Ressarch (CDER) Center for Biologics Evaiuation and Research
{CBER) March 2005, FDA.
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5.2 Generacién de sefiales

Es responsabilidad de los técnicos en Farmacovigilancia, evaluar periddicamente la informacion contenida

en la base de datos con €l fin de identificar senales:

1 Las senales generadas se deben discutir en reuniones del Centre Nacional o Coordinador, donde
también se deben valorar la pertinencia de proponerlas come asunto para discusién con la autoridad
nacional reguladera {1!).

2 Cuandc se considere que la sefial que se ha gererado conslituye un problema inminente de salud

publica, debe ponerlo en conecimiento inmediato a todos los Centros de Farmacovigilancia (11).

Se pueden analizar dos casos que resultan ejemplares de comeo la generacion de una sefial o alerta

debido a notificaciones espontaneas llevé a la retirada de dos medicamentos: ebrotidina y cerivastatina®®.

5.3 Cuantificacién de Riesgos

Cuantificacién de Ia fuerza de asociacion

Una vez que un presumible nuevo riesgo de un medicamento ha side identificado, el siguiente paso sera
cuantificar la fuerza de la asociacion entre la reaccion adversa v el medicamento y su impacto en términos
de salud publica (I11). Si bien la notificacion espontanea ofrece a menude una aproximacion razonable al
problema de 1a relacidn de causalidad entre el medicamento y la reaccion adversa, no permite cuantificar

Iz fuerza de la asociacion ni estimar la incidencia con la que aparece.

La uiilizacidon de datos de consumo de medicamentos permitird una aproximacion del dencminador
expresandolo en meses o afos de tratamiento a partic de la dosis diaria media, ¢ bien en prescripciones

para poder calcular el riesgo.

5.3.1 Estudios para cuantificar riesgos

En la mayoria de las ocasiones aste segundo pasc del analisis de riesgos solo podra hacerse con rigor &
través de estudios epidemioldgicos analiticos. Se pueden utilizar diferentes disefios de fos Estudios de
Vigilancia postcomercializacion que permitan cuantificar riesgos. Estos tienen la finalidad de comprobar
una hipdlesis, es decir, establecer una causalidad entre la presencia de RAM y et uso de un medicamento,

pueden ser:

8 Radriguez J.M. ; Aguirre C.; Garcia M.; Palop R. Farmacovigitancia. Farmacia Hospitalaria Capitulo 2.10. En linrea.
httpeherene sefhunterauias. comdibrositome 1/ Temsl Cap2. 10 pdf [acceso septiembre de 20038].
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Estudios analiticos observacionales
Se clasifican en dos grandes tipos atendiendo al criterio de seleccion de los pacientes: los estudios de
cohorte y 10s de casos y confroles. A continuacioén se describen a grandes rasgos las caracieristicas

principales de cada uno de ellos.

Estudios de cohorte
Son de caracter observacional y analitico, permiten determinar tasas de incidencia de reacciones

adversas provocadas por el medicamento.

Se pueden distinguir dos tipos de estudios de cohorie, los cerrados y los abiertos. En los primeros no se
permite que los pacientes modifiquen su exposicidn y son seguidos durante un tiempo fijo. Se utilizan
poblaciones estaticas. Su medida de frecuencia es la incidencia acumulada (nomero de €asos nuevos
dividido por la poblacion de partida que genera ios casos). En cambio, los estudios de cohorte abiertos se
utilizan poblaciones dinamicas (las que naturalmente existen), en las que los sujetos pueden modificar su
exposicidn {un mismo sujeto puede contribuir a los periodos de exposicion v a los de no-exposician) y el
tiempo de seguimiento es variable. Su medida de frecuencia es la tasa de incidencia (nimero de casos

nuevos dividide por la sumatoria de los periodos de cbservacion de cada uno de los sujetos).

Los estudios de cohortes permiten estimar de forma directa tanto medidas de asociacidn (riesgo relativo,
RR) como de frecuencia (riesgo absoluto). También es posible estimar el riesgo atribuible (diferencia de

incidencias de expusestos y no expuestos), medida que tiene un gran interés desde el punto de vista de la

salud publica.

Cohortes de monitoreo de evenfos

Las cohortes de monitoreo de eventos tienen su modelo en fos estudios de Monitorec de la Prescripcidn
{prescription event monitoring, PEM), que han sido aplicados en Nueva Zelanda y en Inglaterra, algo
gsimilar en China con los anticonceptivos y recientemeante se ha implementado con este método el
programa desarrollado por la OMS para el seguimiento de los antirretravirales en los paises en desarrollo®.
Son estudios de Farmacovigilancia intensiva, para obtener informacion de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos de manera sisiematica, de calidad y completa, caracterizada por su elevada
sensibilidad y fiabilidad. Especialmente cuando se hace necesario determinar: la frecuencia de las

reacciones adversas, identificar factores predisponentes, patrones de uso de medicamentos, entre otros.
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Ei término Cohortes de manitoreo de eventos son 1os estudios de coherte prospectivos obervacionales del
uso de medicamentos en fos pacientes que son Ia poblacion blanco para ese medicamento. En este caso
todos los evenlos adversos son registrados y no solamente los que se sospechan reacciones adversas.
Esto lo vuelve particularmente efectivo para identificar ia reacciones adversas ingsperadas praviamente no

reconocidas.

Existen dos requerimientos bésicos para la colecta de datos:
s Establecer una cohorle de pacienies para cada medicamento y/o combinacién de de medicamentos;
» Registrar los eventos adversos de los pacientes en las cohortes por un pericdo definido de use del

medicamenta.

lLas cohortes deben ser completas y o mas representativas posibles. El registro de todos los eventos
adversos es esencial si no se gquieren perder nuevas sefiales. En estos casos se deben disenar y
establecer los procedimientos apropiados de seguimienio para obtener la informacion sobre cualquier

evento adverso y enirenar al personal en la metodologia.

Esios estudios tiznen muchas ventajas ya gue producen indices, descripcidn completa del perfil de RAM
del medicamento de interés, y su caracterizacion en términos de edad, sexc, duracidn, factores de riesgo.
Se pueden establecer los registros de embarazo, iodas las defunciones y produce rapidos resuliados para
la poblacién definida®. Estas ventajas ayudan superar Jas deficiencias del sistema de notificacion
espontanea, el que igual permaneace esencial porgue cubre a la poblacién total y su tiempo no es limitado.

Los dos sistemas son complementarios,

Estudios de casos y control

Se identifican pacienies con una reaccidn adversa y se comparan con Jos confroles, que tienen las
rmismas caracterisiicas, pero que no padecen la reaccién adversa.

En este tipo de estudios, los pacientes son seleccionades segun presenten o no una enfermedad
determinada. Los casos seran pacientes con la enfermedad y los controles pacientes seleccionados
aleatoriamente de ia misma poblacion fuente de ia que surgen los casos y que no presentan la

enfermedad en e momeanto de su seleccidn,
Este disefio es especialmente Gtil cuando se quiere estudiar reacciones adversas poco frecuentes o que

requigren periodos larges de exposicién o induccidon para producirse, ya que se garantiza la inclusién de
un namero suficiente de casos sin necesidad de seguir a todos los sujetos de la pobiacion fuente de la que

Paging 50110



2004 - “Ano de homenaje a Raul Scalabrini Ortiz”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANM.AT.

derivan, como ocurriria si se eligiera un disefio de tipo cohorte. Otra ventaja de los estudios de casos y

controles es que permiten analizar la asociacion de la enfermedad con diversos {actores simultdneamente.

Es frecuente utilizar en los estudios de casos y controles una medida de asociacion conocida como razén
de ventaja, 0 mas comunmente por su término inglés odds ratio (OR), si los controles se han muestreado

de forma aleatoria de la poblacidn luente, se demuestra facilmente que OR y RR coinciden.

Es importante resaltar que aunque la vigilancia pastva, notificacion espontanea, es realmenie valicsa, es
necesaric realizar actividades de vigilancia activa, ya que proveen de una maycr sensibilidad para
identificar, confirmar, caracterizar y cuantificar posibles riesges. Las aclividades de farmacovigilancia
activa incluyen el diseno y desarrolio de estudios de utilizacion y/o seguridad post-comercializacion que

permitan una aproximacion mas formal a la prevencion de riesgos.

Ensayo clinico controlado
Es el paradigma de la investigacion clinica y la herramienta basica para evaluar la eficacia de los

medicamentos. Su aplicacién en la evaluacion de la seguridad después de la comercializacidn, sin
embargo, se suele considerar poco eficiente, salvo en aquelics casos en 10s que el problema de seguridad
constituya un objetive muy definido, suficientemente frecuente y, sobre todo, cuande concurran faclores

de confusion de dificil ajuste {especialmente la confusién por indicacion).

5.4 Evaluacién de Riesgos

5.4.1 Evaluacién de ia Relacion Beneficio/Riesgo

El tercer paso del analisis es juzgar si el riesgo ideniificado y cuantificado, es aceptable para la sociedad y
en qué condiciones. Ademas de los dafos sobre el riesgo del medicamento, debe considerarse su
beneficio potencial y Tos riesgos y beneficios de las alternalivas terapéuticas cuando existan. En definitiva,

procurar establecer si la relacion beneficio-riesgo del medicamento sigue siendo favorable.

Resulta dificil cuantificar esta relacion, entre otras razones, porque el beneficio ¥ riesgo no suelen
expresarse en las mismas unidades, por ejemplo, muertes prevenidas por el tratamiento versus muertes
inducidas por reacclones adversas. Pero incluso en esta situacion particular, es muy probable que el
ndmerc de muertes no recoja enteramente el beneficio del medicamento, la calidad de vida, ni tampoco
todos sus riesgos. También, dificulta que no hay una definicion clara respecto al limite que separaria lo

aceptable de lo inaceptable, fuera det Ambite de cada individuo.

Pégina 517110



2009 - “Afio de homenaje a Raal Scalabrini Ortiz”

Ministerio de Salnd
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.M.AT.

La evaluacion de la relacidn beneficio/riesgo es un proceso que requiere datos, a los que hay gue afadir
un elemento de valor. Para la evaluacion de |a aceptabilidad social de los riesgos asociagdos es necesario
utilizar el asesoramiento de expertos o comités de expertos. Las relacionadas con la cuantificacién y
evaluacidn del riesgo™:

«  Supervision, aprobacién y asesoria en estudios farmaceepidemiologicos.

» Revision sistematica de la literatura clentifica y de cualquier ctra informacion scbre reacciones

adversas a medicamentos y sobre los principios activos motivo de las notificaciones.

55 Gestion de Riesgos

El manejo de riesgos es un proceso iterativo de evaluacion del balance beneficiolriesgo de un
medicamento. Consisie en el desarrollo e implementacion de herramientas para la minimizacion del riesgo
preservando los beneficios, herramientas que implican la reevaluacidn continua del balance riesgo-
beneficio, ¥ que conducen a hacer ajustes, si es apropiado, para la minimizacién de riesgos con un
incremente subsiguiente del balance beneficio/riesgo. Este proceso debera ser continue a través del ciclo
de vida del producto, con los resultados de la evaluacion de riesgo, &l responsable de un producto tomara

decisiones para disminuir el riesgo™ .

El novedosc concepto de Sistema de Gestidén de Riesgos en las autoridades reguladora de medicamentos
fue introducido en la Unidn Europea, Estados Unidos y Japodn, al considerar las guias de eficacia y calidad
de ICH de gestidn de los riesgos de calidad y planes de riesge en farmacovigilancia, y constituyen una
etapa de desarrcllo superior en la garantia de calidad, segunidad y eficacia de los productos y procesos

que deberan ser valorados para su inciusion en nuestro contexto.

[ Concluida la fase de analisis def riesgo, todo queda dispuesio para llevar a cabo las acciones oportunas,
que denocminamos como gestion de los riesgos. Desde el punto de vista especifico de |a farmacovigilancia
tres son las acciones relevantes:

« Adoptar medidas administrativas de reduccién del riesgo.

» Comunicar a los profesionales sanitarios y a los pacienties la existencia del riesgo, las medidas

adoptadas y las recomendaciones al respecto.

« Establecer estrategias especificas de prevencion.

Las actividades relacionadas con la gestion del riesgo incluyen {11):

« Elaboracion, aprobacion y envio de los comunicados, interinstitucionales o informativos.
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+« Gestion de respuesta a las sdlicitudes de informacién por parte de los notificadores y del pablice en
general.

+  Comunicacion de restricciones urgentes a medicamentos por motivos de seguridad y modificaciones
de las condiciones de autorizacion relativas a farmacovigilancia,

= Evaluacion y comunicacién inmediata de cambios en la relacion beneficio/riesgo de los medicamentos
a la industria farmacéutica y a los profesionales sanitarios.

« Coordinacién de procesos de capacitacion, entrenamiento y asesoria los miembros de la red de
notificacion y a los profesionales de salud.

« Difusién de informacion y educacion a la poblacion general sobre los problemas relacionados con

medicamentos y el uso adecuado de los mismoes.

5.51 Plan de Minimizacion de los Riesgos

Para asegurar la efeclividad y seguridad de los medicamentos los laboratorios farmacéuticos deben
buscar maximizar los beneficics y minimizar los riesgos (!1). Para la mayoria de los medicamentos, las
medidas de minimizar ios riegos son suficientes. Estas medidas que involucran una buena descripcién en
el prospecto de ios usos de medicamenio, de la seguridad y de la eficacia. Ademas, de actualizaciones
constantes provenientes de las evaluaciones post comercializacién, con los nuevos beneficios,
formulaciones, indicaciones. Sin embargo es importante y aconsejable disefiar un Plan de Minimizacion de

los Riesgos®.

Este término significa un programa estratégico de seguridad para alcanzar metas y objetives especificos,
para minimizar los riesgos conocidos de los medicamentos mientras se preservan sus beneficios. Puede
ser considerado también como un Plan selectivo de accidn de seguridad, tal como fue definido por la
Conferencia Internacional de Armonizacidon {((CH E2&: Pharmacevigifance Flanning). El desarrollo de un
plan de minimizacion se aplica tanto en las fases preclinica, clinica y postcomercializacion de los
medicamentos. Sdlo con la informacion apropiada enfre estos estudios, ¢l intento de uso y poblacién de

aplicacion se pude desarrollar un plan efectivo.

Es recomendable que este plan se desarrolle con objetivos practicos, especificos y medibles para poder
alcanzar las metas y esto dependera del tipo frecuencia v severidad del riesgo especifico. Actualmente, se
usan una variedad de herramientas en los planes de minimizacién de los riesgos, que se encuentran en

tres categorias:
» Educacion orientada y dirigida a comunicar los riesgos y los comportamientos de seguridad a los

profesionales de la salud. Son cartas y entrenamientos especificos;
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+ Sistenas de recordatorio de procesos, o forma de adoptar usos y prescripciones de que reduzcan el
riesgo. Son entrenamienios con evaluacidn, consentimiento a los pacientes, sistemas de recogida de
datos en las farmacias entre olros; v

« Sistemas de acceso gue guien &l uso, la prescripcién vy la dispensacion de los medicamentos a las
poblaciones adecuadas. También que el acceso les confiera mayores beneficios y minimizar los
riesgos particulares. Estos son prescripcidon por especialistas, comercializacion limitada a ciertas

Farmacias, dispensacion a los pacientes con pruebas de laboratorio.

En el disefio del plan, siempre se debe analizar caso por caso de acuerdo al medicamento y tendiendo en
cuenta (!}
1) La naturateza y la relacion beneficio/riesgo conocida. Hay que evaluar:
» Tipo, magnitud, v frecuencia de riegos y beneficios.
« Poblaciones de mayor riesgo o las que tengan mayor beneficio.
« La existencia de tratamientos aliemativos,
+ La reversibilidad de los eventos adversos observadss.
2) La prevencion de los eventes adverses:

3) La probabilidad de beneficios.

También es importante que en el disedo de plan se evalie durante su desarrollo y sus herramientas para

gue sea realmente costo efectivo.

5.5.2 Medidas administrativas de reduccién del riesgo

Las Autoridad Reguladora Nacional y los laboratorios farmacéuticos, como responsables de Ia
autorizacion y de la comercializacién del medicamento, son las encargadas de tomar las medidas
necesarias para reduch el riesgo que pueda presentar su uso. La decisidn de tomar una medida de
caracter regulador, debe tener en cuenta la aceptabilidad social del riesgo en funcion del beneficio que
procura, si bien olros factores suelen entrar en juego, cuando la informacion disponible es insuficiente o
dudosa. Las medidas pueden ser diversas, desde informar del nuevo riesgo, hasta la retirada inmediata

del medicamento. Esta decisidn debe ser basada en evidencias, experiencia, objetividad y transparencia.

Las medidas administrativas de reduccién de Riesgo llamadas Medidas Sanitarias de Seguridad de
dependera del riesgo detectado, gue pusden ser clasificados de acuerdo al riesgo en:

1) Riesgo inminente o grave para la salud

2} Riesgo acepiable en todas las condiciones de uso
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3) Riesgo solc aceptable en determinadas condiciones de uso,

4} Riesgo inacepliable en todas las condiciones de uso

1) Riesgo inminente o grave para la salud:

«  La retencién de lotes del medicamento o fodo el producto del mercado.
» Puesta en cuarentena.

= Clausura temporal parcial o total de Jas actividades o servicios.

+  Clausura del establecimienio farmacéutico de forma temporal, parcial o total,

2) Riesgo aceptable en fodas fas condiciones de uso

Se considerara el “mantenimiento del stafus estatus al Registro Sanitario o del régimen de la

comercializacion y adopiaran las siguientes medidas:

+ Inclusion de informacion en la hoja informativa y prospecto.

« Infroduccion de informacién para aclarar especificidades de las reacciones adversas, brindando
recomendaciones para el fratamiento de las mismas.

» Introduccion de nueva informacion para aclarar la forma apropiada de uilizar e producto y su
administracion, la ulilizacién de bajas dosis, terapias alternativas o usc concomitante con otro
medicamento con el objetivo de prevenir riesgos.

» Se comunicara la informacién necesaria sobre esta introduccion o ante la evidencia de gue se han
producido sospechas infundadas o la ausencia de riesgos para la salud puablica, asi como la adopcion
de medidas adicionales para prevenir l0s riesgos.

« Lliberacion de lote(s} del producto del mercade o todo el producto del mercado retenidos o en

cuarentena.

3) Riesgo solo acepiable en determinadas condiciones de uso,

Se considerara la “modificacion al Registro Sanitaric o alteracién dei régimen de Iz comercializacion™;

Modificaciones:

+ Reduccion de la dosis recomendada,

« Restriccitn de indicaciones terapéuticas.

+ Eliminacion de una ¢ mas indicaciones.

» Introduccién de nuevas reacciones adversas, contraindicaciones, advertencias, precauciones o
interacciones medicamentosas.

+ Eliminacién de informaciones.
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+ Restriccidn a ciertos grupos de poblacian.

» Recomendacion de la realizacion de pruebas de seguimiento clinicas ¢ analiticas.
» Restriccidn del nivel de dispensacién:

»  Uso exclusivo de hospital.

= Venta por receta médica.

+ LUso por servicios determinados.

= Medicamenios de especial control,

» Programas de monitoreo intensivo o de uso compasivo.

» Restriccion del nivel de prescripcion a determinadas especialidades.
» Restriccidn de ciertas presentaciones.

e Cambios en la forma farmacéutica.

= Cambios en el envase.

« Modificacién de la presentacion.

+ Cambios en la formuiacion.

« (ambios en la composicion

» Cambios en el almacenamiento ¢ forma de preparacion.

4) Riesgo inaceptable en fodas las condiciones de uso
En el caso que:

» Resulte ser nocivo 0 no seguro en las condiciones normales de empleo.

+ Resulte no ser terapeuticamente eficaz.

= Por cualquier otra causa que suponga un riesge previsible para la salud ¢ seguridad de fas personas.

« Muestre una relacion bengficio - riesgo desfavorable.

iMedidas Sanitarias de Seguridad:

« Retirada de lote(s) del producto del mercado.

» Retirada de! productc ¢ ingrediente farmaceutico activo del mercade. Puede ser inmediala o
progresiva, a solicitud del titular del registro ¢ por mandato legal. Esta medida trae consigo en todos
los casos la Suspension o cancelacion del Registro Sanitario o Registro Sanitaric Temparal.

»  Decomiso.

+ La destruccidn del producto.
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=  Multas.
» El desvio a otros usos del producto en los ¢asos que proceda.
« Clausura temporal o permanente, parcial o total de las actividades o servicios.

» Clausura del establecimiento farmacéutico de forma temporal o permanente, parcial o total.

56 Comunicacidn de riesgos
56.1 [Informes Periddicos de Seguridad
Los Informes Periddicos de Seguridad, son documentos oficiales donde se presentan todos los datos de

farmacovigllancia, de un medicamento en un determinade periodo, marcade por su fecha de autarizacion.

£l objetivo es que los laboraforios farmacéuticos participen en fa recoleccion de datos de notificaciones,
evaltden la informacién de seguridad recogida vy la presenten de manera estandarizada a {a Autoridad
Reguladora que ha aprobade el medicamento. Tienan gue brindar la experiencia nacional & internacional
sobre la seguridad de un medicamento, con los objelivos de:

1 Comunicar toda la nueva informacidn relevante sobre seguridad procedente de fuentes

adecuadas.
23 Presentar de forma resumida la situacion de la Autorizacidon de Comercializacion en distintos

paises y cualquier modificacion importante relacionada con la seguridad.
3) Facilitar periddicamente la oportunidad de resvaluacion de la seguridad y decidir si se modifica la

informacion terapéutica de ia especialidad farmacéutica.

Los individuos tienen derecho a ser informados verazmente y de forma completa sobre los riesgos que
para su salud comporian las nuevas tecnologias v sélo excepcionalmente, para evitar un mal mayor,
podria justificarse la no comunicacion total o parcial de fa informacién. Este planteamiento ético, constituys
el modo mas eficaz de gestionar las situaciones de riesgo. En farmacovigilancia existe un cierto consenso
en considerar gue gl procedimiento mas apropiado es el que involucra a los profesionales sanitarios como
receptores primanos de la informacion, lo que les permite actuar como referencia para el ciudadano
potenciaimente afectado. Solo después de esta primera fase es cuando la noticia del rflesgo debiera, en su
caso, ponerse en conocimiento de la poblacién, bien sea a través de los medios de comunicacion de

masas o de otros procedimientos.

Es importante distinguir dos situaciones diferentes: cuando se trata de un riesgo conocido y cuando es un

riesgo emergente.
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La primera debe formar parie de la rutina de |a practica clinica diaria. Como norma Ia informacion deberia
ser lo mas completa posible, dentro de lo gue el paciente sea capaz de ir asumiendo, pariiendo desde
luego de unos minimos gue serian los riesgos considerados evitables y los graves impredecibles. La
informacicn complemeniaria por escrito, especialmente cuandc no exista un prospecte genuino dirigido al

paciente, puede ayudar mucho en esta labor.

En relacion con la segunda situacién, un riesgo emergente, se ha discutido sobre el modo mas adecuado
de informar a los ciudadanos para gue tomen decisiones consecuentes sin crear innecesarias situaciones
de panico v alarma social, pero de momento no existen unas directrices asumidas por todos gue sirvan de
guia v eviten las improvisaciones, siendo iodavia una asignatura pendiente para la maycria de las

Autoridades reguladoras de medicamentos.

Se diseminaran las medidas adoptadas utilizando canales de comunicacion apropiados, iales como:

« Ei etiquetado coficial establecido (envase primario, envase secundario, literatura interior o prospecto,
hoja informativa o monografia y resumen de las caracteristicas del producto).

+ Caria de respuesta a quejas y reclamaciones.

» Comunicaciones de Riesgo dirigidas a Profesionales Sanitarios.

« Resoluciones de Medidas Sanitarias de reduccion de riesgos.

= Boletines disponibles por via impresa, correo electronico o en mediante la utilizacion de Internet.

s Articulos cientificos.

» Advertencias publicas en medics de difusion masiva (prensa escrita, radio, televisidon o en Internet).

5.6.2 Manejo de Crisis
La crisis se produce cuando se da 2 conocer informacién nueva sobre la seguridad o eficacia de un

producto, que puede tener un impacto importante en salud publica y que por tanto requiere acciones
inmediatas. Algunas veces también se puede criginar una crisis cuando se producen comunicados en los

medies masives, en los que se expone una cierta preocupacion acerca de un deierminado producto.

Cuando se produce una crisis, la autoridad reguladora debe analizar la informacidn disponible y en base a
ella tomar las decisiones periinenies. Estas pueden ser medidas reguladoras, buscar o generar mayor
informacién y stempre comunicar el riesgo a la ausencia del mismo. En cuglquiera de los casos, debe
existir una cooperacion estrecha enire las partes involucradas y se debe iener 1a capacidad de tomar
acciones urgentes, cuando se tengan evidencias de que hay un riesgo y un impacto importante en la salud

publica’®.
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Si la crisis se produce, la autoridad reguladora de medicamentos debe cumplir con ciertas acciones con el
fin de hacer una adecuada canalizacién de la informacion:
* Pcner en contacto las partes involucradas.
* EnJo posible concertar con los actores involucrados para tener una opinidn unificada a cerca del tema
y de su aplicacion a nivel local,
«  Convenir con los actores involucrados un comunicado Gnico para el publico, incluyendo pacientes vy
personal de salud, de no ser posible, la autoridad sanitaria hara piblica su posicion frente al problema.
Para asegurar que los anteriores objetivos se cumplan, deben seguirse los siguientes pasos (1'):
1) Confirmacion de Ia crisis.
2) Sise considera necesario, iniciar el proceso de mangjo.
3) Aproximacion cientifica rapida scbre el riesgo/beneficio de la crisis.
4) Definicién de la estrategia a seguir.
3) Recomendaciones scbre si es necesario tomar acciones, de acuerdo a los informes
disponibles por [as partes involucradas.
6) En caso que Ia autoridad reguladora determine que se deben tomar acciones, se debe
monitorizar el seguimiento de las mismas.
7} Desarrcllo de un plan de accion y seguimiento del mismao.

En cuzlguier caso, Ja autoridad regulatoria debe establecer un mecanismo de comunicacion con los
medios y la prensa con el fin de dar informacién oportuna que evite especulaciones y que permita un

maneje de la crisis desde la perspectiva segura de la autoridad regulateria.

57 Prevencién de riesgos

Se deben disefiar estrategias de prevencidon, ya que una parte importante de los acontecimientos
adversos esta dado por errores en las practicas de utilizacion y reacciones adversas evitables {I1).

La prevencién de riesgos deberia realizarse de forma rutinaria. Los profesionaies sanitarios {médicos,
odonidlogos, farmaceéuticos, enfermeros), los usuarios, las compafiias y las autoridades de salud tienen
responsabilidad compartida. La comunicacion entre estos agentes juega un papel clave en la prevencion
de rutina. También se pueden desarrollar programas de Farmacovigilancia intensiva o de seguimiento
sobre delerminados medicamentos {como ejemplo la clozapina) o sobre grupos de riesgo (gj.
embarazadas, nifios, ancianos). Respecto a las reacciones adversas no evitables, se debe pretender al

menos su detaccion precoz, lo que no deja de ser una medida de prevencién de la magnitud del dafio. La
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informacién tanto a los profesionales sanitarios como a los pacientes constituye sin duda la mejor
estrategia.
5.8 Evaiuacion del sistema de Farmacovigilancia

La evaluacion debe ser construida dentro del sistema de monitoreo. El Centro Nacional coordinador y

revisor debe evaluar periddicamente el funcionamiento del sistema, si y en qué grado:

Las notificaciones se completan, en cuanto a tiempo y precision;
Las respuesta han sido rapidas,
La gestién de los casos ha sido apropiada; y

Stia accion ha sido adecuada para evitar los errores.

Idealmente, ciertos criterios de evaluacion del sistema deben estar determinados, como por ejemplo:

Distribucién de las notificaciones por categoria profesicnal. especializacién o pacientes.

Calidad de [as nofificaciones: informacidén complata, prectsion de la descripcion, valor de la
contribucion para la toma de decision.

Proporcion de notficaciones, gue describen reacciones serias ¢ desconocidas.

Rapidez en la notificacion.

indice de notificacion, como el nimera de casocs reporiados por unidad de poblacidn o trabajadores de
la salud.

Evaluacion del impacto de las reaccionas adversas sobre la morbilidad, mortalidad v costos en salud

(realizado generalmente del dato de admisiones hospitalarias por RAM).

Como se menciona en el documento de la OMS, Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente’ se

describen aqui las Caracteristicas de Un Sistema de Noftificacidn exiteso:

No punitivo Los notificadores estan libres sin miedos de ser castigados o

recibir represalias por la notificacion

Confidencial La identidad de los pacientes, los notificadotes y las instituciones

no son reveladas nunca.

Independiente El sistema de noftificacion es independiente de cualquier

autoridad con poder de castigar al notificador o la institucién.

Analisis de experfos Las natificaciones son evaluadas por los experios quienes

entienden las circunstancias clinicas y estan entrenados para
reconocer las causas subyacentas al sistema.

Temporalidad Las nofificaciones son analizadas rapidamente vy las
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recomendaciongs se diseminan rapidamenie a los que necesitan
cohocerlas, especialmente cuando se identificaron peligros
SEros.

Sistemas orientados Las recomendaciones se enfocan scbre los cambios de los
sistemas, procesos yo productos mas que el desarrollo
individual.

Respuestas La autoridad regulatoria que recibe la notificacion es capaz de

diseminar recomendaciones.

6. FUNCIONES ¥ RESPONSABILIDADES DE LOS AGENTES IMPLICADOS

La Farmacovigilancia es un trabajo cooperalivo v una actividad de responsabilidad compartida entre todos
los agentes o actores implicados con los medicamentos: autoridades de salud, laboratorios farmacéuticos
o titulares del registro de comercializacion, hospitales y establecimientos universitarios, asociaciones
medicas y farmacéuticas, organizaciones no gubernamentales, ceniros de informacion scbre productos
toxicos y medicamentos, profesionales de la salud, pacientes, consumidores, medios de comunicacion.
Para conseguir un desarrcllo coherente y para prevenir competiciones innecesanas o duplicidades, son
necesarias una buena colaboracion, coordinacion, comunicacion y relaciones pdblicas entre estos.

En esta guia definiremos los objetivos, obligaciones, interrelaciones de los principaies agentes o actores:
» Autoridad Reguladora de Nacional.

s Sisiemas Nacionales de Farmacovigilancia.

+ Profesionales sanitarios.

= Laboratorios farmacéuticos o titular de! registro.

s  Oftras instituciones de saiud.

El siguiente es un esquema de las relaciones enfre los agentes en un Sistema de Farmacovigilancia, sin

embargo, existen otros modelos de interrelacién.
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Centro de OS
Uppsala

Agencia Reguladora
Nacionzl

Comité Técnico

Centro Cocrdinador
Do FY

Cantros locales de FV

Farmacéuticos

Labaratorios
Médicos M
atros profesionales de 12 salud m Farmaceauticos

6.1. AUTORIDAD REGULADORA NACIONAL

Es competencia de los gobiemos de los paises velar por ef suministro de medicamentos seguros,
eficaces, y de calidad, y por su correcta utilizacion. El organismo responsable de la salud plblica debe
conocer sobre los riesgos de las reacciones adversas, su diagnostice, notificacién y manejo. Los recursos
gubernamentales son necesarios para la coordinacidn nacional de la farmacovigilancia. Como se ha
mencionado la colaboracidn multidisciplinar reviste gran importancia, y en este sentido es especialmente
necesario que la autoridad sanitaria establezca los vinculos necesarios entre los diversos departamentos
del ministeric de salud y los otros sectores interesados que interviene en el uso racional de los

medicamenios y el control de la farmacoterapia.

Elementos esenciales
Para cumplir adecuadamente esas funciones el organismo respeonsable de la selud publica:

s Debe crear o utilizar (si ya existe), un organismo nacional de reglamentacion farmacéutica, en este
documento llamado Auforidad Reguladora de Nacional (ARN) de medicamentos que elabore la
legislacicn yfo reglamentacion sobre el control de los medicamentos. Esto incluye también aparatos o
productos medicos, hierbas, reactivos de diagnostico que pudieran afectar a la saiud humana.

= Debe desarrollar peliticas nacionales y planes de accién.
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+ Debe crear un Sistema Nacional de Farmacaovigilancia.
» Debe designar y/o crear un centro oficial, Centro Nacional o Coordinador para e} estudio de las

reacciones adversas.

Es deseable que la Autoridad Reguladora Nacional de medicamentos cuente con un comité asesor, 0 un
Comité de Seguridad de medicamentos de Uso Humano, para anzlizar y evaluar las evidencias

obtenidas, los resultados de investigaciones y las notificaciones de eventos adversos a medicamentos,

gue soporien la toma de decisiones,

Estos son elementos esenciales para el funcionamiento de la Farmacovigilancia en un pais, siempre unido
a una politica nacional definida sobre los medicamentos y deben servir para cumplimentar con los
objetivos para la salud publica:

« Uspo racional y segurc de los medicamentos por los profesicnales de la salud;

s Evaluaciones y comunicaciones de los riesgos y efectividad de los medicamentos usados; y

« Educacitn e informacion a pacientes y profesionales de la salud.

La Autoridad Reguladora Nacional del pais debe tener la voluntad y el potencial de reaccionar frente & las
sefiales gue surgen de los Sistemas Nacionales y/o Centros de Farmacovigilancia y de tomar las medidas
reguladoras apropiadas. Ademas, debe monitorizar el impacto de las actividades de estos mediante
indicadores de proceso y resultado. También debe proveer informacién continua de las RAM a

profesionales y consumidores, y brindar ia formacién continuada de los profesionales.

Tiene como misidn la proteccian de la salud, al vigilar la relativa inocuidad y ia eficacia de los productos
destinados a prolegerla y reestablecerla. Esto incluye no sdle los medicamentos y los alimentos, sino
también, cosméticos, reactivos de diagndstico y todo tipo de aparatos ¢ produclos médicos o de uso

doméstico que pudieran afectarla.

Aclividades
Para fos medicamentos auforizados por la Autoridad Reguladora Nacional de medicamentos, ésia debe

asegurar que se llevan a cabo de acuerdo con la legislacion vigente, las siguientes actividades®':
s Notificacion y gestion de las sospechas de reacciones adversas.

s Elaboracion y/o revision de informes periddicos de seguridad.

¥ Buenas practicas en Farmacovigilancia, Generalital de Catalunya Departament de Sanilat | Seguretat Social Direccio General de
Recursos Sanitaris, En linea. < httpwww gencat.cat/salui/depnsaiut/pdfiesbpfarngl 1 cas.pdf> [acceso septiembre de 2008]

Pagina 83110



2009 - "Afio de homenaje a Radl Scalabrini Ortiz”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

» Responder rapida y completamente cualguier peticion de informacion de las autoridades competentes
en materia de seguridad de medicamentos.

s Evaluacién confinua de la relacién heneficiofriesgo durante el pericdo de postauicrizacion vy
cemunicacion inmediata a las autoridades competentes de cualguier informacion que pudiera suponer
un cambio en dicha relacion.

« Establecimiento de criterios de identificacion y de valoracién de la gravedad de las sefiales o alerta.

«  Supervisidon de los estudics de seguridad post-autorizacion.

+« Revisién periddica de la literatura cientifica sobre reacciones adversas espontaneas a los principios
activos de los que el fabricante o industria &s tiwiar.

+ Cooperar con los centros de farmacovigilancia en temas de seguridad de medicamenios.

Relacitn con fos titufares de registro

La Autoridad Reguladora de Medicamento verificard que [os laboratorios farmacéuticos yfo titulares de
registro cuenten con programas de seguimiento de los medicamentos comercializados y en investigacion.
Se debe exigir a los laboratorios farmacéuticos y/o titulares de registro la disponibilidad de toda la
informacién relevante del balance beneficio/ riesgo de cualquiera de sus productos de manera oportuna y
completa de acuerdo al marco regulatorio.

La Autoridad Reguladora de Medicamento verificara que las actividades de famacovigilancia de los
laboratorios farmacéulicos yfo titulares de regisiro sean desempefiadas por personal capacitado,

La Autoridad Reguladora Nacicnal deberé establecer los procedimientos de inspeccion pertinentes que
aseguren el cumplimiento de las obligaciones de los titulares de la autorizacion de comercializacion
indicadas en el apartado correspondiente a responsabilidades de laboratorios, por lo tanto podra auditar
cualquier departamenio de Farmacovigilancia de laboratorios farmacéuticos y/o titulares de registro y
determinar la calidad, idoneidad y funcionamienic del mismo.

Asimismo, determinard y solicitard la necesidad o no de cualquier medida correctiva, modificacion

estructural, o sancién, a la que haya tugar. de acuerdo a la regiamentacién vigente.

Ceriificacion de Buenas Practicas de Farmacovigilancia para fa Indusiria Farmacéutica
£l Ceriificado de Curnplimiento de Buenas Practicas de Farmacovigilancia deberd ser expedido por la
Autoridad Reguladora Nacional. La Auteridad certificara las Compaiiias Farmacéuticas que:
= Implementen programas de Farmacovigilancia que a su vez cumplan con las reglamentaciones
vigentes y demuestren adherencia a los lineamientos de buenas practicas de Farmacovigilancia
establecidos en &l presente documento.

¢ Asistan y participen activamente en las capacitaciones programadas por la Autoridad Sanifaria.
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« Demuestren a través de sus notificaciones a la Autoridad que las actividades de

Farmacovigilancia se estan llevando a cabo bajo parametros de calidad.

Aguellas inslituciones que cuenten con pregramas de Farmacovigilancia previamente avalados por
Autoridades Sanitarias externas (FDA, EMEA), fedz vez que lo demuestren se certificaran
automaticamente, aunque tendran que asistir a las actividades programadas por su Autoridad Sanitaria

Local.

6.2. Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Los Sistermas de Farmacovigilancia estén destinados a recoger. analizar y distribuir informacién acerca de
las reacciones adversas, recomendando las medidas que deben adoptarse®. Estos actdan como
efectores centrales, recibe las nolificaciones provenientes de los efectores periféricos, de profesionales
de la salud o de usvaries de medicamentes. Las evallan y jerarquizan la informacion recibida para
finalmente formular recomendaciones a los sectores involucrados en el sistema de salud, sobre los
riesgos y/o beneficios detectados de un medicamento y de toda aquella informacién farmacoldgica,
terapéutica y toxicoldgica que hayan evaluado y considerade difundir. Un sistema de farmacovigilancia

debe estar apoyado por el organismo regulador como se mencicna en la division punto 6.1.

Las necesidades especificas de (os paises para sus sistemas diferiran de acuerdo a las miciativas de
farmacovigilancia. Los esfuerzos requendos dependeran sobre los sistemas existentes e infraestructuras
de cadz uno. Algunos paises tienen centros nacionales de farmacovigilancia en funcionamiento bien
desarrollados, que estan respaldados por una Autoridad Reguladora Nacional. En tales paises hay un
departamento de salud pablica con plantel relacionado verticalmenle con el programa de salud
determinado. En otros paises, el departamento de salud publica puede emplear gl mismo planiel que
maneja diferente programas de enfermedades y los centros de farmacovigilancia pueden ser

rudimentarios, en otros casos ausentes.

Para organizar un Sistema de Farmacovigilancia se debe tener un claro sentido de Tas preguntas que éste
desea contestar antes de desarrollar el plan de trabajo (!!I). Solamente con metas claras se puede
instrumentar una colecta de datos apropiada vy un plan analitico®. Las fortalezas deben asentarse en el
desarrollo de nuevos metodos para evaluar la seguridad de los medicamentes, incluyendo estudios
activos, mejor analisis de los datos y de los procesos de sefiales de deteccidn. Qtra fortaleza de estos

sistemas de considerable importancia para la salud publica, es el entrenamiento y pericia en la evaluacién
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de efectividadfriesgo y su comunicacion a la poblacidn, un componente esencial de las buenas practicas

en Farmacovigilancia y un imperativo ético.

Sobre 10s requerimientos funcionales, variaran enire los paises y dependeran de los sistemas de salud y

iz autoridad reguladora de cada pals Pero es indispensable producir organigramas claros especificando

roles y responsabilidades del personal. locslizacion fisica, y el nivel de responsabilidades preciso (ejempio

nacional, estado. distrito, centros primarios de salud y otros).

Los Sistemas de Farmacovigilancia tienen las siguientes funciones:

L

iii.

Vi

vii.

viil.

6.2.1.

Planificar, coordinar, evaluar y desarroltar la Farmacovigiiancia en todo el territorio nacional.

Establecer el Centro Coordinador o Nacional de Farmacovigilancia €l cual ejerza las funcicnes
principales. reportar, recoger datos, coordinar, investigar y gestionar las reacciones adversas
del pais.

Manejar de la Base de Datos, evaluar la causalidad y analisis de los datos.

Promover la formacion de una Comision Nacional de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano.

Coordinar la toma de decisiones en relacion a los riesgos y/o seguridad relacionada con el uso de
medicamentos.

Promaover fas buenas practicas en Farmacovigilancia en los distintos niveles de su organizacion y
en el territorio nacional.

Coordinar con las actividades reguladoras.

Entrenar a los profesionales de salud para informar las reacciones adversas y en todos los
aspectos de la Farmacovigilancia.

Promocicnar las actividades de Farmacovigiiancia.

Ser el nexo internacional con otros paises y &l centro internacionales.

Efector central de Farmacovigilancia

Los Sistemas de Farmacovigilancia se ejecutan a traves de los centros nacionales y son responsabies ds:

¢ Actuar como centro de referencia en materia de Farmacovigilancia de medicamentos de use humano

en el pais.

s Recibir, evaluar, codificar y cargar en la base de datos de Farmmacovigilancia las notificaciones de

sospechas de reacciones adversas y problemas relacionados con medicamentas que le sean

% Effective communications in pharmacovigilance containing The Erice Declaration on communicating medicine safety information.
Uppsala, Sweden, Uposaia Monitering Centre, 1998
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remitidas por los laboratorios farmacéuticos o titulares del registro de comercializacidn de os
meadicamentos.

Vigilar la seguridad y confidenciaiidad de los dafos y su integridad durante los procesos de
transferencia de datos.

Coordinar las actividades de cada uno de los centros de Farmacovigilancia del pals denirc de normas
establecidas.

Actuar como interlocutor del Sistema Nacional de Farmacovigitancia con la industria farmacéutica,
laboratorios farmaceéuticos o titulares dei registro sanitario de medicamentos de uso humano.

Cuidar que toda netificacion de sospecha de reaccion adversa grave sucedida en el tervitorio nacional
se registre y comunigue lo més pronto posible.

Administrar ia base de datos del Sistema Nacional de Farmmacovigilancia, asegurando en todo
momente su disponibilidad y actualizacion.

Garantizar {a calidad de la base de datos.

Desarrollar métodos para obtener sefiales de aleria precoces.

Coordinar el seguimiento de las publicaciones de reacciones adversas ocurridas localmente y
publicadas en revistas médicas nacionales o internacionales.

Velar que los datos de las notificaciones recogidas, sean conforme a estas Buenas Praciicas de
Farmacovigilancia, y evitar al maximo fa existencia de notificaciones duplicadas.

Un nuevo ceniro de farmacovigilancia debe establecer contacto con la Organizacién Mundial de la
Saludg en Ginebra, Suiza y con el Ceniro Monitoreo de Uppsala, UMC. Es til establecer contactos con
cenlros nacionales de farmacovigilancia de palses vecinos. S estos paises tienen mas experiencia, su
colaboracion sera Gtil en el entrenamiento del nuevo personal. ANMAT esta suscripta

Actuar como centro nacional de referencia en el Sisterna Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS, enviando periddicamente al menos cada 2 meses, fas reacciones adversas y participar en las
reuniones gue organice la OMS scbre femas de Farmacovigilancia.

Transmitir cualquier medida reguladora urgente motivada por un problema de seguridad a los Comités
Terapéuticos, y a todos ios organismos competentes seqgin lo establecido en los procedimientos sobre
la comunicacion de riesgos.

Realizar estudios para evaluar |a seguridad de log medicamentos de uso humano.

Promover la informacion y formacion de la Farmacovigilancia en todos los servicios de salud del pais,
mediante becas, charlas, seminarios, eic.

instruir los procedimientos derivados de las infracciones relacionadas con la Farmacovigilancia de los

medicamentos cuando corresponda.
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Debe asumir las categorias de codificacion y las terminologias adoptadas en foros internacionates de
caracter regulador (come las conferencias internacionales de armonizacién).
Instrumentar la devolucion de los resultados de las notificaciones a los notificadotes (profesionales

sanitarios), ya que son los pilares del sistema de notificacion.

6.2.2. Efectores periféricos de Farmacovigilancia

tos centros locales o efectores periféricos pueden ser independientes u originados espontaneaments,

pero deben reportar a los centros nacionales. Entre las funciones se contemplan las siguientes:

impiementar, desarrcllar y potenciar en su ambito territorial el Sistema de Notificacion Espontanea, asi
como otros programas, de conformidad con las Buenas Practicas de Farmacovigilancia,

Recibir, evaluar y procesar las sospechas de reacciones adversas producidas en su ambito terriforial,
comunicado por los profesicnales sanitarios, consumidores o por la industria farmacéutica, asi como
las procedentes de la bibliografia cientifica y de los estudios post-autorizacién, cuando proceda.

Las sospechas de reacciones adversas graves deberan enviarse al centro coordinador en la base de
datos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en el plazo maximo de diez dias naturales, desde su
recepcion.

Editar y disiribuir tarjetas de notificacidon de sospechas de reacciones adversas (arjeta amarilla) vy
problemas relacionados con medicamentos a los profesionales sanitarios en su demarcacion
geografica.

Documentar vy validar informacion sobre notificaciones de sospechas de reaccicnes adversas hasta
donde sea posible, verificando su autenticidad y coherencia con los documentios originales accesibles.
Maniener a fiabilidad de los datos relativos a notificaciones de scspechas de reacciones adversas
manteniendo la terminclogia mas similar a la empieada por el notificador.

Mantener la confidencialidad de los datos personales del paciente y del noftificador.

Dar respuesta o devolucion en tiempo y forma de las notificaciones a los profesionales que notificaron,
estimular su participacion.

Archivar y custodiar de forma segura todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas
recogidas.

Desarrollar métodos para obtener sefiales ¢ alerta precoces.

Contribuir al progreso cientifico mejorando los métodos de Farmacovigilancia, asi como el

conocimiento v la comprension de la naturaleza y mecanismos de las reacciones adversas a los

ks

medicamentos.
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+ Dar respuesta a las peticiones de informacidn relacicnadas con reacciones adversas formuladas por
profesionales sanitarios en su ambito ferritorial. Mantenar un registro 1anto de las solicitudes come de
las respuestas ofrecidas.

= Dar respuesta a las solicitudes de informacidn de las Autoridades sanitarias.

= Promovery participar en la formacion de profesionales sanitarios en materia de Farmacovigilancia.

« Participar en ias reuniones del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

» Establecer un sistema de garantia de calidad interno que asegure &l cumplimiento de las Buenas

Practicas de Farmacovigilancia.

6.3. Profesionales Sanitarios

La efectividad de un Sistema Nacional de Farmacovigilancia depende directamente de la pasticipacion
activa de los profesionales de la salud, Estos tienen la mejor posicién para notificar las sospechas de
reacciones adversas observadas en los pacientes durante la praclica diarda. Todos los profesionales de la
salud madices, farmacéuticos, enfermeras, dentistas y otros deberian informar las reacciones adversas
como parie de su responsabilidad profesional, aon si estan en duda de !a relacion precisa con la
medicacion®.

Originalmente, sdlo los médicos estaban invitados a notificar los eventos adversos, por su capacidad de
identificar por diagnastico diferencial si los sintomas son debido a medicamentos o a enfernmedad.
Ademas, se argumeniaba que los datos eran de muy slta calidad y minimizaba ias notificaciones no

relacionadas.
Sin embargo, se demostré con distintos estudios que para la deteccidn de un espectro mayor de

reacciones adversas es necesaric gue estén involucrados {cdos los agentes de la salud. Todos los
sectores del cuidado de la salud deben participar: hospitales publicos y privados, las salas de primeros
auxilios, dispensarios y clinicas, consultorios, farmacias, vacunatorios. El personal sanitaric que trabaje en

estos lugares, brinda un cuadro repréesentativo de la realidad.

Entre las funciones de los profesionales sanitarios se conternplan las siguientes:

« Notificar toda sospecha de reaccion adversa grave o inesperada y todas aquellas de medicamentos
de reciente comercializacién, asi como problemas relacionados al uso de madicamentos.

« Enviar dicha informacién lo mas pronto posible al Centro Local o Nacional correspondiente, medianie

Ia tarjeta amarilia de notificacion espontanea utilizada por el Sistema Nacional de Farmacovigilancia,

n Safety of Medicines A guide 1o detecting and reporting adverse drug reactions, Why health professionals need ta take action
World Health Organization Geneva 2002 WHO/EDMIQSM/2002 2 Original: Englist.
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« Conservar la documentacion clinica de las reacciones adversas a medicamentos, con el fin de
completar o realizar el seguimiento en casc hecesario.

» Cooperar con los respansables técnicos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, proporcionando
los documentos fuentes necesarios, que se soliciten, para ampliar o completar la informacién de la
notificacion del caso de sospecha de reaccién adversa.

« Mantenerse informado sobre ios datos de seguridad relativos a los medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen, o administran.

s Colaborar, aportando informacién, con los responsables de Farmacovigilancia de los Laboratorios
farmacéuticos o fitulares del registro, cuando la soliciien, tras conocer la existencia de una reaccion

adversa en un paciente que ha utilizade un medicamento.

En &l caso de que las reacciones adversas se nofifiqguen directamente por los pacientes a un centro
nacional ¢ local, es Util contemplar Ia posibilidad de comunicacién con sus meédicos para ampliar la

informacion y verificar ios datos.

6.4. Laboratoric farmacéutico o Titular del Regisiro
El laboratorio farmacéutico fabricante o titular def registro de comercializacién del medicamento es el
respansable legal de la seguridad de sus medicamentos. Este debe asegurar que las sospechas de

reacciones adversas a sus medicamentos sean notificadas a Ia autoridad competente dej pais.

El laboratorio farmacéulico fabricante ¢ titular del registro de comercializacion del medicamento debe tener
un sistema adecuado de Farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabilidades y obligaciones de
los medicamentos que tiene autorizados en et mercado, y asegurar la adopcion de las medidas oportunas
cuando sea necesario. Sus obligacicnes basicas son:

a) Llevar un registro detallado de todas las sospechas de reacciones adversas que se produzcan con sus
especialidades medicinaies en Argentina. Las notificaciones de sospechas de casos individuales de
reacciones adversas que cumplan los criterios sefalados se comunicaran preferentementie por via
electronica. Los ftilulares de autorizaciones de comercializaciéon utilizaran la terminologia médica
internacionalmente aceptada.

b} Registrar y comunicar las sospechas de reacciones adversas graves y/o inesperadas ocurtidas en

Argentina a la ANMAT .Dicha notificacidn debe realizarse de forma inmediata, y en cualquier caso dentro

de los 15 dias corridos siguientes a la recepcidn de la informacion. Deben nofificarse tante las sospechas

de reacciones adversas graves/serias asociadas a medicamentos autorizados, incluidas las de aquelios

que se hayan utilizado en condiciones diferentes a las autorizadas. Las notificaciones de repories no
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serios deberan enviarse por via electronica de manera bimestral con un formato preestablecido creado por

esta Administracion.

c} Realizar un seguimiento de la bibliografia cientifica mundial, con el fin de identificar los casos
publicados de reacciones adversas en los que existan sospechas razonables de que el causante es un
principio aclivo de un medicamento de cuya autorizacion de comercializacion en Argentina sea titular.
Esios casos se comunicaran de conformidad con los criterios especificados en el parrafo b.

d) Garantizar que las sospechas de reacciones adversas graves/serias que ocurran durante ef transcurso
de un estudio post-autorizacion, y de las que pueda ssperarse que razonablemente tengan conocimiento,
sean comunicadas utilizando ios criterios especificados en el parrafo b. siempre y cuando la droga se
encuentre registrada en nuesiro pais.

e) Presentar a la ANMAT-FVG todas las sospechas de reacciones adversas ocurridas en el pais
exclusivamente ¢ nacicnaies e internacionales, acorde al tipo de empresa farmacéulica de que se trate

{capital Nacional o Multinacional) en un informe periddico de seguridad. Este informe de productos de

laboratorics multinacionales o de productos licenciados & laboratorios nacicnales que es denominado
P.SU.R. segun siglas en inglés (Pericdic Safety Update Report) suele ser redactado en forma
globalizada y consta de varios items, concluyendo si se requiere alguna modificacién en gl prospecto o en
alguna caracteristica de comercializacién. De este informe deberd presentarse exclusivamente el
“resumen”, mientras que la presentacion debera efectuarse inmediatamente frente a una salicitud de ia
ANMAT. Asimismo, de forma peritdica en funcidn de los plazos establecidos iniernacionalmente, siempre
que no se hayan determinado otros requisitos come condicién para conceder la autorizacion de
comercializacién del medicamento {ver mas adelante}.

En el caso de las especialidades medicinales que solo son comercializadas en nuestro pais, los
laboratorios deberan confeccionar un informe periddico de seguridad con fos lineamientos establecidos
por esta Administracién (ver punio m.) y presentar 108 mismos anualmente para todas sus especialidades
medicinales comercializadas en cualguiera de las modalidades (venta oficina de farmacias, venta
hospitalaria, etc.) .

£n caso de productos innovadores (moléculas nuevas, nuevas indicaciones, etc.) el laboratorio titular del
certificado podra solicitar la modificacion de la periodicidad, junto con la solicitud de autorizacidn o bien,
una vez concedida la misma, conforme al procedimiento previsto en la normativa por la que se regula la
evaluacién, registro, autorizacion y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente. En todo caso, el inicio de la periodicidad sera obligatorio cuando se afiada una
indicacion para uso pediatrico de un medicamento que no la tuviera previamenta.

f} Realizar estudios post-autorizacion para generar informacion adicional sobre las caracteristicas del uso

de los medicamentos, confirmar, cuaniificar o caracterizar riesgos potenciales, o bien para aportar
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informacion cientifica nueva scobre la relacion beneficio riesgo de los medicamentos auiorizados en
Argentina.

g} Reahlzar una evaluacion continua de la relacién beneficiofriesge de los medicamentos que tenga
autorizados en Argentina y comunicar inmediatamente a la ANMAT toda aquella nueva informacién que
pueda influir en la evzluacién global de la relacion beneficiofriesgo © bien pueda requerir la modificacion
del prospecto. Asimismo, debera comunicar de forma inmediata a la ANMAT cualquier restriccion,
suspension o prohibicion impuestas por las autoridades competentes de cualquier pais.

h). Suministrar un informe de la relacién beneficio-riesgo cuando la ANMAT lo solicite.

i). Llevar a cabo los planes de farmacovigilancia “activa® y de gestién de riesgos que para cada
medicamento se establezcan, incluyende los estudios gue las autoridades competentes juzguen
necesarios para evaluar la seguridad del medicamento o para evaluar la efectividad de las medidas de
minirmizacion de riesgos.

1). No comunicar al pablice datos sobre cuestiones de farmacovigilancia relativos a su medicamento
autorizado sin que previamenie se haya comunicade, con al menos 24horas de antelacion, a la ANMAT.
El titular de la autorizacion de comercializacion se cerciorara de gue la informacion se presente de manera
abjetiva y no sea engafiosa, y sin emitic informacién de seguridad relevante. La ANMAT adoptara las
medidas necesarias para garantizar el cumplimiento de esta obligacion.

k). Llevar a cabo en Argenfina las medidas reguladoras adoptadas por razones de seguridad para los
medicamentos del que es titular, asi como todas aquellas medidas y estudios incluidos en el plan de
gestion de riesgos y gue se prevean realizar en Argentina.

1) Establecer los procedimientos adecuados para que los visitadores médicos cumplan con el deber de
notificarles todas las informaciones relativas a la utilizacion de los medicamentos de cuya promocion se
ocupen, indicando especialmente las reacciones adversas que las personas visitadas les comuniguen.

m) El informe periodicc de  actualizacion de Seguridad ([.P.A.S8) deberd incluir la historia de la
Especialidad Medicinal desde su registro {las unidades vendidas (cualquier modalidad, aclarando si es por
ario, mes etc.}, el cdlculo de los pacientes expuestos, los reportes de efectos adversos serios y no serios
recibidos para esa especialidad medicinal y si considera necesario alguna modificacion en el prospecto del
mismo. En caso de no haber recibide ningln reporte se haré igualmente un informe aclarando que no se

ha recibidos reportes
n) Las sospechas de eventos adversos en vacunas (ESAVY), tanto de vacunas incluidas en el programa de

vacunacion como extraprogramaticas deberan reportarse acorde al parrafo b. con la excepcidon de
aquelflas incluidas en farmacovigilancia activa . Se sugiere que los evenios serios e inesperados de
vacunas de calendario sean, ademas, enviados al Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl),

dependiente de la Direccion de Epidemiclogia del Ministerio de Salud de la Nacion.
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o) Para el caso de nuevos productos los programas de Farmacovigilancia “estimulada” o planes de
“Minimizacion de Riesgos”, deben ser presentados al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT
para ser aulorizados y s$e acordara en cada caso las actualizaciones requeridas.

p} Los programas de farmacovigilancia intensiva que se llevan a cabo para cada droga deberan
estar de acorde a lo establecido por las disposiciones especificas.

q} Es indispensable gue los repories enviados tengan como datos minimos: la fecha de comienzo
del evento adverso y la fecha de comienzo de la medicacion sospechosa. La edad, sexo, descripcion del

evente comgpleta y nombre de la droga ¢ drogas implicadas.

r} El titular de fa autorizacién de comercializacion de un medicamenio de uso humano debera
disponer en Argentina, de manera permanente y continua, de una persona adecuadamente calificada
como responsable en materia de farmacovigilancia (RFV). El itular de la autorizacion de comercializacion
comunicara a la ANMAT el nombre de este responsable. La ANMAT mantendra un registto de estos
responsables.

s) El TAC debe garantizar que tode el personal de la compafia tenga formacion adecuada a sus
responsabilidades en materia de farmacovigilancia,

t) El TAC puede transferir alguna o todas las cobligaciones y funciones a otra empresa, pero
la responsabilidad final, en materia de farmacovigilancia, recae en el TAC. En el supuesto de acuerdos de
comercializacion conjunta entre varias compafiias, deben establecerse acuerdes mutuos, claramente
establecidos, en materia de farmacovigilancia. Cualquier transierencia de obligaciones y funciones
en materiz de farmacovigilancia debe estar documentada mediante un acuerdo escrito firmado entre
representanies de las dos empresas. Las funciones no transferidas mediante este acuerdo siguen siendo
asumidas por el TAC. Asi mismo el TAC debe comunicar esta transferencia de obligaciones y funciones a
las autoridades sanitarias correspondientes.

u) El TAC debe garantizar el cumplimiento de los precedimientos de trabajo apropiados, baséandose en los
documentos (SOPs) aprobados en ef Acea de calidad de la empresa a la gue pertenece.

v) EI TAC debe garantizar un sistema de archivo dque permita conservar adecuadamente toda la
documentacién refacionada con las responsabilidades y actividades de farmacovigilancia. bLas
responsabilidades en la gestion del archivo tienen que estar definidas por escrito.

w)} El TAC debe esfablecer un programa de auditorias, con el fin de garantizar que el sistema de

farmacovigilancia se adecua a las buenas practicas de farmacovigilancia.
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Responsabilidades del responsable de farmacovigilancia {RFV)

El RFV sera el unico interlocutor valido en érminos de farmacovigilancia ante las autoridades sanitarias
competentes, es decir, ANMAT- Dpto. de Farmacovigiiancia.

Por lo tanio, el RFY debe preseniarse a las autoridades sanitarias competentes, como miembro
responsable del area, proporcionando su nombre, teléfonos y direccion electranica de contacto.

E! TAC debe facilitar al RFY toda informacion referente a |la seguridad de cada especialidad farmacéutica
autorizada, convenientemente actualizada.

El RFV debe garantizar el cumplimiento de las siguientes actividades, en lineamiento con las Autoridades

Regulatorias locales:

a) Crear y mantener un sistema para recopilar, tratar y evaluar la informacién sobre todas las sospechas
de reacciones adversas notificadas al personal de la empresa y a los visitadores médicos, con el fin de
que sea accesible.

b} Notificacion de sospechas de reacciones adversas (SRA), cumpliendo los plazos previamente
descriptos.

¢) Elaboracion yfo revision de informes periddicos de seguridad {IPAS).

d) Responder, en tiempo y forma, cualquier peticidn de informacién de las autoridades competentes en
materia de seguridad de medicamentos.

@) Evaluacion permanente de la relacion beneficio-riesgo durante el periodo de post-auiorizacion, y
comunicacion inmediata a las autoridades competentes de cualguier informacién que pudiera suponer un
cambio en dicha relacion.

fy Asegurar los mecanismos necesarios para llevar a cabo en Argeniina las medidas requladoras
adoptadas por razones de seguridad para los medicamentos de cuya farmacovigilancia es responsable,
asi como todas aguellas medidas y estudios incluidos en el plan de gestion de riesgos y que se prevean
realizar en nuestro pais.

g} Establecer criterios de identificacion y de valeracién de la gravedad de las sefiales de alerta,

h) Supervision de los estudios de seguridad post-autorizaciaon (ESPA).

i) Revision pericdica de la literalura cientifica sobre SRA de los principios actives de los que of TAC es

titular.
J) Actuar como punto de contacto para las inspecciones de Farmacovigilancia realizadas en Argentina
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6.5. Otras instituciones de salud

La expansion del conocimiento cientifico en la seguridad de los medicamentos es atribuible a fa gran
conciencia e interés académico. El esfuerze de los departamentos de Farmacologia clinica y Farmacia en
tode el mundo ha permitido el desarrollo de la Farmacovigilancia come una disciplina clinica. Los centros
de Farmacologia y Farmacia en los hospitales y Universidades han jugado un papel importante a través

de la ensefianza, entrenamiento, desarmrollo de politicas, investigacion clinica, comités de ética y servicios

clinicos.

6.5.1. Hospitales y otros centros de internacién

Las RAM que causan ingresc o prolongacion de estancia hospitalaria son las gue tienen mayor impacto
sanitario y econdémico; sin embargo, existe una marcada sub-nolificacion de Jas mismas motivada en parte

por la baja participacidn de la mayoria de profesionales de los hospitales o centros de internacion.

Los hospitales constituyen centros de gran imperiancia para el trabajo en Farmacovigilancia por la alta

incidencia de reacciones adversas mortales y de ingresos por las mismas, que se plantea en los diferentas

estudios realizados a nivel internacional.

El trabajo de Farmacovigilancia en los hospitales sera centrado por el farmacoepidemiologo del hospital y

en su defecto por el director técnico de la farmacia del hospital, quienes tendran entre sus principales

funciones:

= Distribuir los formularios de notificacion a todos los profesionales sanitarios del hospital,

* Recibir, valorar, procesar las nofificaciones de sospecha de reacciones adversas que le lleguen
provenientes de los profesionales sanitarios del hospiial.

= Complementar con el notificador, ia informacidon que no esté disponible y sea necesaria para
profundizar en la bisqueda de una posible sefial o alerta.

« Definir las notificaciones validas y pasarfa al centro coordinador desechando las no vélidas.

« Enviar la informacion antes de las 24 horas al centro coordinador. las notificaciones de casos moriales
o graves ocuridos en el hospital,

« Mantener la confidencialidad de los datos persenales del paciente y del nofificador.

= Revisar y depurar las notificaciones recibidas para evitar duplicidad.

»  Profundizar y revisar la Titeratura cientifica disponible en el campo de las reacciones adversas.

* Proponer y desarrcllar estudios farmacoepidemiolégicos en su hospital, para evaluar el perfil de

seguridgad de ios medicamenios
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» Dar respuesia, a las peticiones de informacion relacionadas con reacciones adversas formuladas por
ios profesionales del hospital.

« Promover y participar en la formacidn de los profesionales y técnicos de la salud en maftena de
Farmacovigilancia y Farmacoepidemiclogia del hospital.

» Respetar las normnas y procedimientos establecidos por la autoridad en salud del pais.

* Realizar la retroalimentacidn a los notificadores.

6.5.2. Universidades
Un aspecto importante de la Farmacovigilancia es 1a formacion de los profesionales sanitarios, tanto en el

grado, como en gl posfgrado. Las actividades formativas adecuadas pueden mejorar el conocimiento y

comprension de las reacciones adversas a medicamentos y motivar la notificacién.

Los conocimientos en Farmacovigilancia deben estar en la curriculz de la formacion de grade de las
carreras de medicina, farmacia, odontologia y enfermeria.

Los centros de Fammacovigilancia pueden contribuir y participar en los programas formativos de post-
graduados. lLas hipétesis o los hallazgos del sistema de Farmacovigilancia pueden tener un inferés
potencial para realizar estudics adicionales con relacion a los mecanismos, la frecuencia de las reacciones
y ofros. Estos pueden ser aprovechados por los departamenios ¢ instituciones universitarios de

epidemiologia o de farmacologia',

La implementacién de un sistema de Farmacovigilancia siempre se forialece con la alianza entre los
laboratorios farmacéuticos, la academia y las actividades reguladoras y esto fiene gran implicancia para el

desarrollo de la Farmacovigilancia®,

6.5.3. Centros de Informacion de Medicamentos y Centros de Informacidn Toxicoldgica

Los centros de informacion de medicamentos y de toxicologia tienen mucho en comun con los centros de
Farmacovigilancia, tanto en la organizacion como al aspeclo cientifico. Sila Farmacovigilancia se inicia en
un pais donde ya existe un centro de foxicologia o un centro de informacién de medicamentos, serd
eficiente desarrollar una estrecha colaboracién con ellos. Las instalaciones costosas, como los servicios

de secretaria, recursos informaticos y de biblioteca, podrian compartirse. En cualquier caso Ia

colaboracion sera un objetivo deseable.
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A su vez los centros de informacion de medicamentos vy los comités de Formulario locales o nacionales

pueden beneficiarse de una colaboracion con el centro de Farmacovigilancia.

6.5.4. Comité de seguridad de Medicamentos de Uso Humano
Generalmente, son o6rganos colegiados que =zsesoran a la Autoridad Nacional Reguladora de

Medicamentos y afines, en materia de seguridad de medicamentos.

En su seno se evallan los problemas de seguridad que surgen con los medicamentos comercializados,
proponiendo medidas encaminadas a reducir ¢l riego defectado. La conformacion del comité puede ser
fiexible y en lo posible incorporar profesionales destacados de los grupos de la red nacional, la academia y

de grupos internacionales de Farmacovigilancia, actian de acuerdo a un estatuto.

Para cada uno de los temas se designa a un ponente, (experto que puede ser miembro def Comité o ajeno
al mismo), quien elabora un informe de evaluacidn y presenta para su discusion, Tal como establece el
estaiuto, cuando el Comité recomienda que se lleve a cabo una modificacion sustancial, revocacién o
suspension de la autorizacion de comercializacion de una especialidad farmacéutica, es su competencia
informar de oficio al laboratorio fammacéutico interesado sobre su derecho a audiencia anie el Comité. En
caso de que el laboratorio farmacéutico desee ejercer este derecho es convocado a la reunion del Comité,
en la que debe realizar una exposicion oral sobre el asunto objeto de debate. Los acuerdos que se hayan
alcanzado en el seno del Comité, seran adoptados por la direccion de la Autoridad reguladora de

Medicamentos, se notifican por escrito a los laboratorios farmacéuticos afectados para su gjecucion.

Las funciones de Comité que pueden citarse son:

« Evaluar Iz relacion beneficio/riesgo de medicamentos motivada por problemas de seguridad, el Comité
tiene otras funciones. Esta es la principal.

« Proponer estudios e invesligaciones en materia de Farmacovigilancia,

a Cofaborar en la coordinacion, planificacion y desarrollo de! Sistema de Farmacovigilancia en fa
evalyacién de estudios post-autorizacion.

» Prestar asescoramiento iécnico a los representantes de la Autoridad Nacional Reguladora que asisten

a los grupos de trabajo y reuniones de la OPS sobre asuntos de Farmacovigilancia.

6.5.5. Asociacicnes profesionales de médicos y de farmacéuticos
Numerosas ascciaciones, colegios médicos o farmacéuticos desarrollan sistemas de seguimiento de las

reacciones adversas y errores de la medicacidn. Estas asociaciones brindan informacion actual del ambito
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donde se desarrollan y, ademas, pueden proveer de infraestructura que facilite estudios y entrenamiento

del persanal.

6.5.6. Organizaciones de consumidores y medios de comunicacion
El apoyo de las organizaciones nacionales de consumidorss y de pacientes puede ayudar a la aceptacion

general de la Farmacovigilancia y promover la notificacion y defender los derechos de los pacientes.

Las buenas relaciones con periodistas lideres pueden ser muy Utiles, por ejerplo, para las relaciones
ptiblicas en general y comao parte de la estrategia de gestion de riesgos, en cualquier momento que surge
un problema agudo de medicamentos Se debe tener una precaucion especial en explicar a los periodistas

las limitaciones de los datos de Farmacovigilancia (ver 5.6 Comunicacidn de riesgos}.

7. PUBLICACION EN FARMACOVIGILANCIA
La publicacién y divulgacion es un aspecto importante que no debe retrasarse, la informacién obtenida y

evaluada debera hacerse publica con los medios adecuados:

» Deberan difundir rapidamente las informacicnes de gque dispongan sobre sospechas de reacciones
adversas en forma de publicaciones, ya sean profesionales sanitarios, Titulares del regisiro de
comercializacion, Sistemas de Vigilancia establecidos u ofras instituciones y Autoridad Regutadora de
Medicamentos.

s Deberan nofificar previamente, a través de los metodos establecidos a las instituciones pertinentes y a
la Autoridad Reguladora de Medicamentos, las reacciones graves o inesperadas y, de forma mas
general, indicar, antes de su aparicién, ias publicaciones que se van a realizar; asi mismo se notificard
al responsable de la comercializacion def medicamento involucrado.

« Deberan poner a disposicion de los responsables editoriales fodos los elementos que permitan
asegurar la autenticidad de los datos.

» Deberan indicar en el titulo de la publicacién la reaccion adversa y los medicamentos sospechados.

« Deberan incluir en la publicacidn, los elementos que permitan evaluar de forma dptima la observacion,
teniendo en cuenta las caracteristicas y el ndmero de observaciones que se relatan y la existencia de

casos ya notificados anteriormente en la literatura biomédica, segin se establace.
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Se debera tener especial cuidado con la siguiente informacidn:

+ Descripcidn de las caracteristicas del sujeto involucrado: sexo, edad, antecedentes y enfermedades
actuales,

« Descripcion de la supuesta reaccion adversa: fecha de aparicion, parametros ciinicos v biolbdgicos de
diagndstico, la evolucion y [2 duracién, la gravedad evaiuada seguin los criterios internacionales.

Descripcion de los medicamentos sospechades y de los tratamientos simultaneos: denominacion

comdn intemacional, nombre de la especialidad farmacéutica, forma farmacéutica, indicaciones,

posologias, fechas de inicio y final del tratamiento, si procede.

= Datos que permitan evaluar la relacion de causalidad: duracion del tratamiento, efecto de |a retirada y
de la reexposicion eventual del medicamento sospechoso, datos dlinicos o biclogicos que expliquen el
posible papel del medicamento implicado.

» Elementos gue permitan excluir Iz etiologia no farmacoldgica.

» Anexar, si existieran, casos similares publicados en la literatura, que permitan evaluar la ariginalidad

de la observacion.

Se aceptara la ausencdia de uno o varics de los elemeantos antes mencionados en {os casos de reacciones

graves e inesperadas, siempre que sea justificado.

La publicacién de series de casos deberd permitir el mismo andlisis que para los casos individuales. Si el
nimerg de casos impide la descripcién detallada de cada observacion, se presentaran los datos mas
importantes en forma de tablas {edad, sexo, tiempo de tratamiento y naturaleza de la reaccién adversa,
evolucion después de interrumpir el tratamignto), mientras gue el resio de la informacion mencionada

anteriormente deberd astar disponible a peticion de los responsables editoriales.

En esie caso se resaltaran las observacicnes que permitan establecer una relacidn causal vy la
identificacién de factores de riesgo; informar, en la medida de lo posible, del nGmere de casos con relacion

a los datos de consumao del medicamento sospechade, indicando el origen de la infermacion.

Justificar la redaccion precisa del titulo, en particular la posible relacion de causalidad y las conclusiones

en base a los datos notificados y medianie una discusion rigurosa.

7.1. Participacién de los responsables editoriales
Los editores responsables deberan:
= Favorecer fa publicacion rapida de las reactiones adversas graves y ademas inesperadas.
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= Asegurarse que previamente a la aceptacion, hayan nofificado a las institucicnes
correspondientes vy a la Autoridad Sanitaria, solicitando una carta de comprobacion o acuse de
recibo de la misma.

=  Someterse las publicaciones a un comiié de revisidn que disponga de un experto en
Farmacovigilancia.

=  Comunicar el proyecto de Ia publicacion a los responsables de la comercializacion de ios
medicamentos Involucrades, y ofrecer la posibilidad de publicar las eventuales respuestas
relativas a la publicacion, siempre que ios argumentos presentados estén iguaimente justificados
de forma rigurosa.

= Solicitar al comité de revisién o redaccion gue realice las verificaciones pertinentes, con el fin de

garantizar la calidad de la informacion de la publicacién.

Directrices a considerar por parte de editores y aufores al publicar reacciones adversas.

Notificaciones iniciales sobre una observacion

Se presentaran como sospechas no revisadas, distintas de [as siguientes (b).

Su imporiancia radica en el grado de novedad.

Natificaciones revisadas de casos: la informacion general necesaria para una revision externa, aceptacion

y publicacién en la revista.

Edad o fecha de nacimiento, sexo.

Medicamento sospechoso y otros medicamentos administrados simultdneamente, con datos sobre las
fechas de inicio, interrupcidn y reinicio, con dosis y vias de adminisiracion.

Indicacion terapéutica gue justifico su uso.

Secuencia temporal entre el acontecimiento (scspecha de RAM) y la administracion del medicamento
{(y consecuencias).

Otras enfermedades/factores ambientales reievantes y sus fechas correspondientes.

Experiencia previa del paciente con este medicamento ¢ antecedentes de RAM a obros medicamentos
analogos.

Informacidn adicional del fabricante o de la autoridad reguiadora.

Publicaciones previas sobre el mismo caso, de cualquier extensién.

Otros faclores relevanies para verificar algunos tipos especificos de RAM (ejemplo, niveles
sanguinecs en particular en sobredosis, datos de iaboratorio, histologia, erigen étnico, etc.).
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7.3. Publicaciones sobre series de maltiples casos.

Cualguier comunicacitn de una serie de casos debe Inciuir datos sobre:
s+ Edad, sexo.

» Numero de pacientes tratados.

« NUmero de pacientes con RAM.

« Namero de cada tipo de RAM.

« Informacion sobre publicaciones previas.

+  Otros factores relevantes para verificar los tipos egpecificos de RAM.

8. GLOSARIO DE TERMINOS UTILIZADOS EN FARMACOVIGILANCIA

Abuso. Uso excesivo intencionado, permanenie ¢ esporadico de un medicamento gue se ve acompafado

de efectos nocivos fisicos o psicolégicos.™

Evento adverso. Cualquier suceso medico desafortunado gue puede presentarse durante el tratamiento
con un medicamente perc que no necesariamente tiene una relacién causal con dicho tratamiento. En

este caso ocurre la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de una relacion causal.™

Adulteracién. Condicidn en la que el conienido o naturaleza de un medicamento, producte biclégico,
dispositivo medico o suplemento dietéfico, resulta de un proceso de manufactura que no se ajusta a las

Buenas Practicas de Manufactura.”'

Adverse Event Reporting System (AERS). Es la base de datos computarizada del sistema de nofifica-
cion de eventos adverses computarizado de la FDA disefiada para avalar las avaluaciones de seguridad
de log programas de posicomercializacion para todos los medicamentos y productos bioldgicos 'aproba-
dos. "

Alerta o Senal. Informacién comunicada de una posible relacién causal enire un acontecimiento adversc
y un medicamento, cuando previamente esta relacidon era desconocida o estaba documentada de forma
incompleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacidn para generar una sefial, dependiendo de la

gravedad del acontecimiento y de la calidad de [a informacién.

LY
* De la Cuesta M V, Palop R, Ayani |. Buenas Pricticas de Farmacoviglancia del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
Winisteric de Sanidad y Consumo. Cenfre de Pubhcaciones, Madrid. 2000; 2; -17.

3 Términos Utiizados en Investigacion Clinica En Laporte J-R  Principios Bésicos de Investigacion Clinica. 22 ed Astra-Zeneca,
2001, En linea <http.ffweww.icf.uab.esilibre/Llibre htea> [acceso mayoe 2008],
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Informacion notificada de una pesible relacién causal entre un acontecimiento adverso y un medicamento,
siendo ia relacion previamente desconocida o documentada incompletamente”. Habitualmente se necesita
mas de una sola notificacién para generar una sefial, dependiendo de la gravedad def evento y de la
calidad de la informacion.™

Algoritmo. Proceso sistematizado de decision, que consiste en una secuencia ordenada de pasos, en el
que cada uno de ésios depende del resultado del precedente. El uso de algoritmos para tomar decisiones

clinicas tiende a disminuir la variabilidad entre observadores.*

Armonizacidon: proceso de busqueda de consenso sobre requisitos y procedimientos para el registro de
productos farmacéuticos y otros asuntos regulatorios. En su proceso participan autoridades reguladoras y

la industria farmacéutica.

Base de datos de Farmacovigilancia. Sistema informatico que permite el registro de nofificaciones de

sospechas de reacciones adversas, una vez evaluadas y codificadas, y la generacion de alertas o

sefiales.”

Beneficio. Habitualmente se expresa comoe el efecto terapéutico demostrado que iiene un preducto,

aunque también debe incluir la valoracion subjetiva del paciente acerca de estos efectos.™

Beneficioso. Efecto de una intervencion terapéutica que se considera ventajoso para el paciente. Los

efectos beneficiosos pueden haber side buscados o ser inesperados.™

Beneficiofriesgo, relacién. Relacién entre los beneficios y los riesgos que presenta el use de un
medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcién del medicamento en la practica médica,
basado en datos sobre su eficacia y seguridad y en consideraciones sobre su posible uso indebido, Ia
gravedad y el prondstico de la enfermedad, etc. El concepto puede aplicarse a un solo medicamento o a

las comparaciones entre dos o mas medicamentos empleados para una misma indicacion,’

Bioética. Etica de la investigacidn clinica. Para que un ensayo clinico u ofro estudio sea élico, es

necesario (1) que haya razones para dudar de cudl es la estrategia con una relacién beneficiofriesgo mas

# Arias TD. Glosario de Medicamentos: Desarmollo. evaluacion ¥ uso Organizacién Panamericana de la Salud. Washington D.C.
OPS c1998.
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favorable {eguipoise), o que, en case de que solo se pruebe un tratamiento, haya razones para suponer
que sus benegficios son superiores a sus riesgos; {2) que el disefio sea correcto vy los investigadores
cualificados, (3) que los participantes lo sean con conocimiento de causa y libre y voluniariamente. Los
cuatro principios basicos de la bioética son el respeto por las personas, la beneficencia, la justicia

{enunciadas en el Informe Belmont} y la no maleficencia, enunciada por D Gracia.”

Biolégicos. Producto médico preparade a partir de material biologico de origen humaneo, animal o

microbiolégico (como productos sanguineos, vacunas, insulina, etc.).!

Buenas practicas de Farmacovigilancia.

Conjunto de normas o recomendaciones destinadas a garantizar:

La autenticidad y {a de los datos recogidos para ia evaluacién en cada momento de los riesgos asocciados
a los medicamentos.

La confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan presentado o
notificado las reacciones adversas.

El use de criterios uniformes en la evaluacion de las notificaciones y en la genaraciéon de sefigles de

30
alerta.

Causa alternativa. En la evaluacion de la relacion de 1a causalidad, la existencia de una explicacion, una
patologia de base u otra medicacion tomada simultaneamenie, mas verosimil que la refacidon causal con el

medicamento evaluado.®

Causalidad f{ver también Imputabilidad). El resultado del andiisis ge la imputabilidad y de la evaluacion
individual de la relacion entre la administracion de un medicamento v ia aparicidn de una reaccidn

adversa, lleva a determinar una categoria de causalidad. 57e Marcador no definido,

Categorias de causalidad. Las categorias descrias por el Ceniro de Monitoreo de Uppsala, son las
siguientes:

» Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia tempaoral plausible en relacion con la administracion del medicamento, y que
no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por ofros medicamentos o sustancias. La
respuesta a [a supresion del medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. El acantecimiento
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debe ser definiivo desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoidégico, utilizando, si es necesario, un
procedimiento de re-exposicion concluyente.

» Probable: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacidn con la administracion del medicamento, que
es improbable que se afribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros medicamento o sustancia, y que al
retirar el medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener
informacion sobre re-exposicion para asignar esia definicion.

= Posible: acontecimiento clinico, incluyendo alieraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia femporal razonable en relacion con la administracién del medicamento, pero
que puede ser explicado fambien por la enfermedad concurrente, o por otros medicamento o sustancias.
La informacion respecto a ia retirada det medicamento puede faltar o no estar clara.

» Improbable: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacién con la administracidon del medicamento, v
que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por ofros
medicamenios o sustancias.

*» Condicional { No clasificada: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratoric, notificado come una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para
poder hacer una evaluacion apropiada, © los datos adicionales estan bajo examen.

= No evaluable / Inclasificable: una notificacidn que sugiere una reaccidén adversa, pero que no puede
ser juzgada debido a que 1a informacion es insuficiente ¢ coniradictoria, y que no puede ser verificada ©

completada en sus datos.*?

Clasificacién Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC). Sistema de codificacion de jos farmacos y
madicamentos, segun su efecio farmacologico, sus indicaciones terapéuticas vy su esfructura quimica, En
un primer nivel, incluye 14 grandes grupos de sistemas/érganos. Cada uno de estos grupes (primer nivel)
est& subdividido hasta cuatra niveles mas; el segundo y el tercer nivel forman subgrupos farmacotdgicos y

terapéutices; el cuarte determina subgrupos terapéutico/ffarmacolégico/quimicos, y el guinto designa cada

farmaco.*

Centro Coordinador de Farmacovigilancia. Centro de referencia nacional sobre farmacovigilancia, por
lo general dependiente de la autoridad reguladora. Reconocido legalmente dentro del pais con el

conocimienfe clinico y cientifico necesario para recoger, colectar, analizar y advertir la informacion

* Normas y procedimientos de trabajo del sistema cubane de farmacovigilancia Unidad coordnadara nacional de farmacovigilancia.
Cuba .2008.
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relacionada con la seguridad de los medicamentos. Armoniza las tareas de los centros locales, administra

la base de datos nacional y representa al pais en los foros internacionales.

Centre local de Farmacovigilancia. Es la unidad funcional vinculada al sistema sanitario, responsable de
la realizacion de los programas oficiales de farmacovigilancia en un area determinada: programacion,
coordinacién, recogida, evaluacion, codificacion, formacidn e informacién sobre reacciones adversas a los

medicamentos.

Combinacion a dosis fija. Producto farmacéutico que contiene dos o mas principios activos en

cantidades determinadas.”

Conferencia Internacional de Armonizacion (/mernational Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH). Organizacién fundada en 1990,
que celebra conferencias periddicas en la cual pariicipan las autoridades reguladores y las asociaciones
farmacéuticas de la Unién Europea, Japon v los Estados Unidos y, como observadores, la de otros paises
y la OMS. Tiene como propdsito prevenir la duplicacion de estudios preclinicos y clinicos que ocurren
debido a diferentes regulaciones de los distinfos paises asi como, en general, estandarizar los procesos

de regulacion de los medicamentos y de ta vigitancia de su calidad farmacéutica.*

Confidencialidad. Respato del secrete de la identidad de la persona para la que se ha nolificado una
sospecha de reaccidn adversa & una unidad de farmacovigilancia y que se extiende a foda ia informacién
de caracter personal 0 médico. De forma similar, se mantendra la confidencialidad de la informacion
personal relativa a los profesionales notificadores. En todo el proceso de recopilacion de dates de
farmacovigilancia deben tomarse las precauciones precisas para garantizar la seguridad de los datos y su
confidencialidad, asi como su inalterabilidad durante los procesos de tratamiento y transferencia de la
informacion.*

Denominacidén comin internacional, DCI. {Intemational Nonproprietay Mame for pharmaceutical
substances, INN). Nombre recomendade por la OMS para cada medicamento, su finalidad es conseguir

una buena identificacion de cada medicamento en el &mbito internacional,>*

Desenlace. Curse final de una reaccion adversa a un medicamento

* International Conferance on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
En linea <htfpifwww,ich.org > [acceso sephembre de 2008).
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Dispositive médico. Articulo, instrumente, aparato o artefacto, incluyendo sus componentes, partes o
accesorios, fabricado, vendido o recomendado para uso en: 1) diagnéstico, tratamiento curativo o paliative
o prevencion de una enfermedad, trastorno o estado fisico anormal o sus sintomas, en un ser humano; 2)
restauracion, correccion o modificacion de una funcidn fisiclogica o estructura corporal en un ser humang;
3) diagnosico del embarazo en un ser humano; 4} cuidado de seres humanos durante i embaraze o el
nacimiento, o después del mismo, incluyendo el cuidado del recién nacido. El dispositivo médico no logra
su propdsito para el cual se emplea a través de una accidén quimica en el cuerpo ¢ sobre el mismo, y

ademas, no es biotransformado durante su empleo,35

Documentos fuente. Documentos, datos y registros originales (por ejemplo, registros de hospital, hojas
clinicas, notas de laboratorio, memoranda, diarios de los sujeios ¢ listas de verificacién de evatuacion,
registros de entrega de la farmacia, datos registrados de instrumentos automatizados, copias o
franscripciones certificadas después de verificarse que son copia exactas, microfichas, negativos
fotograficos, medios magnéticos o microfilm, rayes x, expedienies de los sujetos y registros conservados
en la farmacia en los laboratorios y en los deparfamentos médico-técnicos involucrados en el estudio

clinico.
Todo documento original en relacion con un informe de farmacovigilancia, espscialmente:

Informe de la conversacion telefdnica o envio postal iniciat del notificador, nota interna procedente del
visitador médice,

Ficha de recogida de sospecha de reacciones adversas {(cumplimentada por el notificador o una persona
encargada de farmacovigilancia), resultados de pruebas complementarias o altas hospitatarias;

envios postales (inicial, de seguimiento, final),
listados de recogidas informéaticas (noticias, resimenes, tablas) relacionadas con el informe.®

Efectividad (ver también Eficacia y Eficiencia). Grado en que una determinada intervencion origina un

resultado beneficioso en las condiciones de la practica habitual, sobre una poblacién determinada. !

Efecto adverso (ver Reaccién adversa al medicamento). Sinonimo de reaccidn adversa y efecto

indeseado.”
Efecto colateral (ver Reaccién adversa al medicamente). Cualquier efecto no intencioriado de un

producte farmacéutico que se produzea con dosis normales utilizadas en el hombre, y que esté
relacionado con las propiedades farmacologicas del medicamenio. Los elementos esenciales en esta
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definicion son la naturaleza farmacologica del efecto, que el fendémeno no es intencionade y que no existe

sobredosis evidente.

Efectos tipo A. Son aquellos debidos a los efectos farmacoldgicos {(aumentados). Tienden a ser basianie
frecuentes, dosis-dependientes y, a menudo, pueden ser evitados usando dosis mas apropiadas para el
paciente individual. Estos efectos pueden normalmente ser reproducidos vy estudiados experimenialmente

y, frecuentemente, estan ya identificados antes de su comercializacion.”

Efectos tipo B. Caracteristicamente suceden en solo una minosia de pacientes y muestran una minima o
ninguna relacion con la dosis. Normalmente son poco frecuenies e impredecibles, y pueden ser graves y
dificiles de estudiar. Pueden ser un tanto inmunocldgicos y manifestarse solo en algunos pacientes con
factores predisponentes, a menudo desconocidos, Las reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar
desde erupciones (rash), anafilaxia, vasculitis, lesidn organica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes
muy especificos. También se presentan efectos de Tipo B no inmunolégicos en una minoria de pacientes
predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debide a un defecto congénito del metabolisme o a una
deficiencia adquirida respecte a una enzima determinada, ¢on el resultado de una via metabdlica alterada

o a una acumulacidn de un metabolito téxico. ™

Efectos tipo C. Se refiere a situaciones en las que la ulilizacion del medicamento, a menudo por razones
gesconccidas, aumenia la frecuencia de una enfermedad “"espentanea”. Los efectos Tipo C pueden ser
graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) y pueden ocasionar efectos acusados en la salud
piblica. Pueden ser coincidentes, vy a menudo, estar relacionados, con efectos prolongados;

frecuentemente no hay secuencia temporal sugerente y puede ser dificil de probar la asociacion con el

medicamento.'
Efectos tipo D. Incluyen la carcinogénesis y Ia teratogénesis.

Efecto indeseado. Es sinénimo de reaccion adversa y de efecto adverso.™
Efecto placebo. Resultado de la aplicacién o la administracién de un placebo. Puede ser beneficioso o

adverso. El efecto placebo también es parte del efecto global de un medicamento activo, y por extension

de cualquier intervencion médica, atribuido al mismo.”!
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Efecto secundario. Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica primaria de un
medicamento, sing que constituye una consecuencia eventual de esta accion, por gjemplo, 1a diarrea
asociada con la alteracién del equilibrio de la flora bacieriana normal que es producto de un fratamiento
antibiotico. En sentido estricto, este tiermino ne debe emplearse como sindnimo de efecto colaieral .31

Eficacia. Grado en gue ung determinada iniervencion origina un resultado beneficioso en cierfas
condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. La demostracion de que wun
medicarmnento es capaz de modificar ciertas variables biologicas no es una prueba de eficacia clinica (por
ej., aunque algunos farmacos pueden dar lugar a una disminucion de la presion arterial, de este efecto no

se deriva necesariamente su eficacia para reducir el riesgo cardiovascular de un paciente hipertenso).”’

Eficiencia. Efectos o resultados alcanzados con una determinada intervencion, en relacion con el

esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos, materiales y iiempo.31

Error de medicacion : Acontecimiento que puede evitarse y que es causado por una utilizacion inade-
cuada de un medicamento pudiendo producir lesion a un paciente, mientras la medicacién estd bajo con-

trol de personal sanitario, paciente o consumidor.”

Especialidad farmacéutica. Medicamento de composicion e informacién definidas, de forma
farmacéutica vy dosificacion determinadas, preparade para uso medicinal inmediato, dispuesto y
acondicionado parz su dispensacién al publico, con denominacién, embalaje, envase y etiquetado

uniformes ai que la autoridad reguladora le otorga autorizacion para ser comercializado.*

Especialidad farmacéutica copia. Especialidad farmacéutica comercializada por un laboratorio farmac-
éutico que no ha recibido fa sesidn de derechos de comercializacidn. Esto es solo posible cuando no exis-
te una legisiacion vigente scbre derechos de propiedad intelectual (patentes). Basicamente 13s proteccio-
nes legales de patentes en materia de medicamentos pueden ser de producto o de procedimiento; si fue-
ran de procedimiento, un laboratorio puede fabricar cualquier medicamento profegido por una patenie de
procedimiento, siempre que el método de obtencién fuera sustanciaimente distinto del descrito por el in-
ventor y fabricante original. Las especialidades farmacéuticas copia se denominan con un nombre comer-

cial de fantasia.!

Estudio analitico. Estudio disefiado para examinar asociaciongs, cuyo objeto final suele ser identificar ¢

medir los efectos de factores de riesgo ¢ de infervenciones especificas sobre 12 salud. Los estudios
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analiticos pueden ser ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes, estudios de casos y controles o

estudios transversales.”'

Estudio de casos y controles. Estudio en el que personas con una determinada enfermedad o sintoma
(casos)} son comparadas con atras que no presentan la enfermedad o sintoma en estudio (controles), en
cuanto & exposiciones previas a factores de riesgo. Ha sido mal dencminado Estudio retrospective. En un

esiudic de casos y controles se examina una sola enfermedad, pero varios factores de riesgo o

s 3
exXpasIciones.

Estudio de cohortes. Estudio en el que personas sometidas a una determinada exposicién ¢ tratamiento
son comparadas con personas no sometidas ni expuestas. Bl término cohorte (del latin cohors) significa
compafiia de scldados. Hay estudios de cohortes prospectivos y estudios de cohortes retrospectivos; por
es0 el términa no es sindnimo de "Estudic prospectivo”. En un estudio de cohortes se examinan un solo

medicamento o grupo de farmacos, pero varias enfermedades.™

Estudio descriptivo. Estudio disefado (nicamente con el fin de describir la distribucion de ciertas

variables, pero gue no se ocupa de las asociaciones entre ellas. Generalmenie es de disefic transversal.>'

Estudio observacional. Estudio epidemiolégico analitico en el gue el investigador no determina la
asignacion de los sujetos a cada grupo, sino que se limita a registrar (observar) lo que ocurre en la

realidad. Puede ser de cohortes, de casos y controles o transversal.®'

Estudio transversal. Estrategia epidemioldgica en la que se registran observaciones sobre numerosos
factores en el mismo momento vy luego se comparan entre ellas. La presencia o ausencia de una
enfermedad y de otras variables (o bien, si son cuantitaiivas, su nivel) son determinadas en cada sujeto. £l
andlisis de los resultados se puede hacer en dos sentidos: por comparacion de todas las variables en los
individuos que padecen la enfermedad de interés, comparades con los que no la padecen, o bien por
comparacion de Ia prevalencia de la enfermedad en diferentes subgrupos de poblacion, definidos segun la
presencia ¢ ausencia de ciertas variables. En un estudio transversal no se puede determinar la secuencia
temporal de los hechos, de modo que no se puede saber si apareci¢ antes la enfermedad de interés o

cada una de las variables consideradas,®

Evento adverso (Ver aconiecimiento adverso), ¥
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Excipiente. Sustancia desprovista de aclividad farmacoldgica previsible que se afade a un medicamenio
con el fin de darle una forma, consistencia, olor, sabor o cualquier otra caracteristica que lo haga

adecuado para su administracién. En ocasiones los excipientes son causa de efectos indeseados, sobre

todo de tipo alérgico.®

Factor de confusién. Variable que estad simultanea e independientemenie ascciada al factor de riesgo
estudiado y a la enfermedad estudiada, que puede modificar el resultado de! estudio. Tal variable debe ser
identificada y se debe evitar su influencia. Asi por gjemplo, en un estudio que tuviera por ohjeto evaluar la
relacion entre e[ uso de antidiabéticos orales durante la gestacion y un posible incremento dei riesgo de
malformaciones congénitas, la diabetes consiituiria un facter de confusién, porgque esta simultaneamente
asociada con el uso de antidiabéticos orales y con un incremento del riesgo de malformaciones (en este
caso ocurriria una "confusion por indicacion'). Cuando en el momento de disefiar un estudio se considera
nue una determinada variable puede ser un factor de confusion, su interferencia se puede evitar antes de
la recogida de datos (mediante el emparegjamiento o la restriccidn) ¢ bien en la fase de anéalisis, mediante

el analisis estratificado y la regresion muitiple.*!

Factor de riesgo. Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicién o del habito de vida-
gque se asocia a {a aparicion de una enfermedad. Falfacia post hoc, ergo procfer hoc. Falacia consistente
en sacar una conclusién sobre causalidad a partir de la observacion de un cambio clinico en un paciente
que ha sido somelido a una intervencién terapéutica de cualquier fipo. Esta falacia ha conducido al uso en
terapéutica de muchos medicamentos sin eficacia demostrada, antes de la introduccién del ensayo ¢linico
controlado: si los pacientes mejoraban después de que se les administrara una medicacion, se concluia

que &sta era eficaz.”’
Factor predisponente: Condicionas sociales, econdmicas o biologicas, conductas o ambientes gque estan
asociados con ¢ causan un incremento de la susceptibilidad para una enfermedad especifica, una salud

deficiente o lesiones.®

Falta de eficacia (Fallo terapéutico, Inefectividad terapéutica). Fallo inesperado de un medicamento en

producir el efecto previsto como lo determiné previamente una investigacion cientifica.*

Farmace. Cualquier sustancia administrada a la especie humana para la profilaxis, el diagnéstico o el

tratamiento de una enfermedad o para modificar una o mas funciones fisiclégicas.™
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Farmacoepidemiologia. Estudio del usc y los efectos de los medicamentes en grandes poblaciones;
Epidemiologia del medicamento. Estudio del consumo y los efectos de los farmacos o medicamentos en la

comunidad. Incluye estudios de utilizacién de medicamentos, ensayos dlinicos y farmacovigilancia.

Farmacogenética. Estudio de la modificacion de la respuesta farmacolégica determinada por causas

hereditarias.'

Farmacovigilancia. Ciencia y actividades relativas a la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion

de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionade con elips. 1For Marcador

ng definide.

Identificacion v valoracion de los efectos del uso, agudo y crénico, de los tratamientos farmacoldgicos en
el conjunto de la poblacion 0 en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos. Se ha
sugerido que, en un sentido astricto, se debe distinguir entre monitorizacion y farmacovigilancia. **"
Conjunto de métodos que tienen por objeto |a identificacion, la evaluacion cuantitativa del riesgo y la
valoracion cualitativa clinica de los efectos del uso agudo o cronico de los medicamentos en el conjunto de

la poblacion o en subgrupos especificos de ella !

Farmacovigilancia intensiva. Método de la farmacovigilancia que consiste en obtener informacidn de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos de manera sisfemética, de calidad y completa,
caracierizada por su elevada sensibifidad y fiabilidad, especialmente cuando se hace necesario
determinar: {a frecuencia de las reacciones adversas, identificar factores predisponentes, patrones de uso

de medicamentos, entre otros.™

FDA Food and Drug Administration. Administracion de Alimentos y medicamentos, Autoridad

reguladora de los medicamentos y alimentos de los EE UU.

Ficha técnica. Ficha normalizada en la que se recoge lg informacion cientifica esencial sobre la
especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusion a los profesionales sanitarios por ¢l titular de
la autorizacion de comercializacion. Debe se aprobada por las autoridades sanitarias competentes que

hayan expedido la autorizacién de comercializacion.*

FEDRA. Base de Datos de Reacciones Adversas del Sistema Farmacovigilancia espaiiol. ™
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Forma farmacéutica. Forma fisica que caracteriza al producto farmacéutico terminado, comprimidos,
capsulas, jarabes, supositorics, etc. Con el desarrollo de la biofarmacia y especificamente con el
reconocimiento de la importancia de ia biodisponibifidad, se ha enfatizado el papel que juegan las formas
farmacéuticas como sistemas de liberacién o de entrega de medicamentos o principios activos. Dicha
concepcton se traduce en la aceptacion de la necesidad de evaluar su aptitud para liberar el principio

activo, el cual es su principal caracteristica.”

Garantia de calidad. Todas aquellas acciones planificadas y sistematicas que se establecen a fin de
asegurar que las actividades de farmacovigilancia se realizan y se documentan de acuerdo con las

Buenas Practicas de Farmacovigilancia y los requisitos reguladores pertinentes,3°
Genérico (Ver medicamento genérico)."”

Gravedad de una reaccion adversa {Ver también Intensidad). Pueden distinguirse de la siguiente
manera;

Leve: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieren ninguna medida
terapéutica importante y/o gue no ameritan suspensidn de tratamiento.

Moderada: Manifesiaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del paciente pero que
requieren medidas terapéuticas y/o suspensién de tratamiento.

Grave: Las que producsn la muerte, amenazan la vida del paciente, preducen incapacidad permanenie o
sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen anomalias
congénitas o procesos malignos.

Para evaluar la gravedad de una RAM siempre se debe tener en cuenta la intensidad y duracién de la

misma, asi como el contexto general en el que se produce.”
Hipersensibilidad {ver Reaccién alérgica al medicamento).™

Hoja de notificacién (ver tarjeta amarilla).

latrogenia. Estado anormal ¢ alterado debido a la actividad del médico u oiro personal autorizado. En
algunos paises, el término tiene una connotacién legal al referirse a una situacion resultante de un

“tratamiento indebido ¢ erréneo
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Imputabilidad (ver también Causalidad). Es el analisis, caso por caso, de la relacion de causalidad
enire la administracion de un medicamento vy Ja aparicion de una reaccion adversa. Se irata de un andlisis
individual para una notificacion dada, que no pretende estudiar el potencial de riesge del medicamento de
forma global o la importancia del riesgo inducido por el medicamento en la poblacion. Los métodos de
impuiabilidad sirven para armonizar y estandarizar el proceso de imputacion, y para permitir (a

reproducibilidad de un evaluador a otro.”

Incidencia. Términe mediante €l que se designan distintas medidas para cuantificar la dinamica de un

acontecimiento en un grupo de sujetos durante un periodo definido.*

Incidente adverso {lA). Incidente adverse es un dafio o potencial riesgo de dafio no intencionado at pa-
ciente, operador 0 al medio ambiente, que ocurre como censecuencia de la utilizacidon de un dispositive o
aparato de uso médico (ver tecnovigilancia).”’

Indicacién. El 0 los usos al cual se destina/destinan un producto {medicamento, dispositivo médico,
suplemento dietético, etc.), una vez que se ha prebado cientificamente que su empleo para una finalidad
determinada es efectivo y seguro. Es decir, que dicho uso se justifica en t&rminos de {a relacion riesgo-
beneficio que el producto properciona en la prevencidn, diagndstico, fratamiento, alivio o cura de una
enfermedad o condicion. Las indicaciones se incluyen en la rotulacién del producto cuande ellas han sido

aprobadas por {a autoridad sanitaria.*®®

Indicacion inaceptfable. Cualguier indicacion de un medicamentio gue es considerada inapropiada,
obsoleta o que no ha side recomendada por la autoridad competente ¢ por publicaciones de amplio

reconocimiento.

Indicacidn no incluida en la rotulacién (off-fabel}. En Estados Unidos y algunos ofros paises, cualquier
uso no aprobado por la FDA, pero reconocido en la cpinidn autorizada de ciertos grupos de alto prestigio
profesional que se da a un producto medicamentoso y que, por lo tanto, no se ha incluide en Ja rotulacion
aprobada. Son recomendaciones fundamentadas en lo patrones y normas de prescripcion que se
consideran razonables y modernas y gue se basan en el conocimiento del medicamento, la bibliografia
pertinente v en practicas actualizadas de prescripcidn y utilizacion a las cuales los médicos deben estar en

posicién de responder™’

35 WHO  Collaborating  Centre  Tor  Drugs  statislics  methodology. The ATC/DDD  system, En Linea <

hitp:ivwew whococ.nofatcddd!> {acceso septiembre de 2008).
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Indicador. Variable, susceptible de ser medida directamente, que refleja el esiado de salud de una

comunidad.®

Inefectividad terapéutica. Problema relacionade con medicamentos, que puede ocurrr en una variedad
de situaciones relacionadas con el uso inapropiado, las interacciones farmacocinéticas vy

farmacodinamicas y los polimorfismos genéticos. ™

Infranofificacién. Regisiro de efectos adversos inferior al comportamienio real de las reacciones
adversas en la pobiacion. Desventaja principal del metodo de notificacion esponianes de efectos

indeseables.

Intensidad o severidad de una reaccién adversa (Ver también Gravedad). Es ta magnitud del efecto
provocado por una reaccitén adversa en un individuo, pudiendose calificar de leve, moderada ¢ severa,
segun afecto 0 no, y en que medida al desarrollo de 1a actividad cotidiana del paciente. Se distingue del

concepto de gravedad, que valora el riesgo que la reaccidn ha supuesto para la vida del paciente.”

Interaccién medicamentosa. Cualquier interaccién enfre uno o mas medicamentos, entre un
medicamento y un alimento y entre un medicamenio y una prueba de laboraforio. Las dos primeras
categorias de interacciones Hienen importancia por el efecto que ellas producen en Iz actividad
farmacologica del medicamento: aumentan o disminuyen los efectos deseables o los efectos adversos. La
importancia de la fercera categoria de interaccion reside en la alteracidn que un determinado
medicamenio puede causar en los resultados de las pruebas de laboratorio afectando su confiabilidad.

Medicamento. Toda sustancia medicinal v sus asociaciones o combinaciones destinadas a su utilizacion
en las personas o en los animales que se presente dotada de propiedades para prevenir, diagnosticar,
tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias o para afectar funciones medicinales o sus combinaciones
que pueden ser administrados a personas o animales con cualquiera de esios fines, aunque se ofrezcan

sin explicita referencia a eflos.”

Medicamente adulterado. Se entiende por medicamento adulterada para los efectos legales y reglamen-
tarios: el que no corresponda a su definicion ¢ identidad gue ia farmacopea oficial 0 de referencia fe atri-
buye en cuanto a sus cualidades fisico quimicas; el que no corresponda en identidad, pureza, potencia y

seguridad al nombre y a las cualidades con que se anuncia en su rotulacion; el que se presenta en enva-
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ses o envolturas no permitidas reglamentariamente, por estimarse que pueden adicionar sustancias peli-
grosas al medicamento o que pueden reaccionar con éste de manera que alteren sus propiedades; el que
contenga colorantes u otros aditivos estimados técnicamente peligrosos para ser ese tipo particular de
medicamentos; el gue haya sido elaborade, manipulade o almacenado en condiciones no autorizadas ¢ en

f - - 7
condiciones at"ntn’reg.jlamentairlas,3

Madicamento copia. (Ver especialidad farmacéutica copiz).

Medicamento de reciente comercializacion. Tedo medicamento gue se encuenire en sus primeros cin-

co afics de comercializacidon {no necesariamente coincidente con el plazo de su aprebacion).

Medicamento de venta libre (de dispensacion sin receta, OTC —over-the-counter). Medicamento cuya
enfrega o administracion no requiere autorizacién facultativa. Pueden existir diferentes categorias para
estos medicamentos de acuerdo con la legislacién de cada pais. Asi, el lugar de dispensacion de estos
medicamenics puede estar limitado a las farmacias o puede darse epn establecimientos cemerciales

generales. No debe confundirse la dispensacitn o venta si receta con la ceriificacion de libre venta.®

Medicamente falsificado. Un medicamento falsificado es un producto etiquetade indebidamente de
manera deliberada o fraudulenta en lo que respecta a su identidad o fuente. la falsificacion puede ser de
aplicacién a productos de marca y genéricos y los productos falsificados pueden incluir productos con los
ingredientes incorrectos, sin principios actives, con principio active insuficiente o con envasado

falsificado.””

Medicamento genérico. Medicamento que se distribuye o expende rotulado con el nombre genérico daf

principio activo, o sea, sin ser identificado con una marca de fabrica o marca comercial **

Medicamente multifuente. Son medicamentos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas

gue pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los equivalentes terapéuticos son intercambiables. Se

* promocion de la salud. Glosario. OMS. Ginebra, Suiza. 1998. En linea < http:ffwwe bvs.org.arfpdifglosania_sp.pdf> [acceso sep-
tembre ge 2008]

¥ Narmas Juridicas de Micaragua. Ep linga <htip/maww. bvspublica org.nifdoc/farmacia/0 . pdf > [acceso septiembre de 2008].
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pueden obtener de maltiples proveedores porque no estd protegide por patentes o porque el propietario de

la patente ha ctorgado licencia a otros proveedores para producirlo o comercializarto.*

Medicamento innovador. Generalmente es el medicamento que fue autorizade primero para

comercializacién con base en documentacion de calidad, seguridad y eficacia.™

Medicamentos esenciales. Conjunto de medicamentos que son basicos, de la mayor importancia,
indispensables y necesarios para satisfacer las necesidades de atencion de salud de la mayor parte de la
pablacion. Este concepto fue propuesto por la OMS con el fin de optimizar fos recursos financieros

limitados de un sistema de salud.®

Medicamento homeopatico. Medicamento empleado en la medicina homeopética, cuya forma de
dosificacion puede ser sdlida o liquida y que se caracteriza por una concentracién muy baja det principio
activo. En el sistema homeopético las concentraciones se expresan en un sistema decimal de

atenuaciones o diluciones.

Metanalisis. Método estadistice de amplio uso en la investigacion cientifica moderna y de creciente
empleo en la farmacologia clinica. Sirve para integrar los resultados individuales obtenidos en dos v,
generalmenie, multiples investigaciones sobre un mismo tema. Se emplea para aumentar el poder
estadistico total por medio de la combinacidn de los resultados de investigaciones independientes o

anteriores.®®

Menitorizacién (o monitoreo). Recoleccién sistematica de datos sobre el uso de medicamentos. No

debe emplearse como sindnime de vigilancia del medicamento o farmacovigilancia. '

Notificacion {ver también Tarjeta amarilla). La comunicacién de una sospacha de reaccién adversa a un
medicamentoc a un centro de farmacovigilancia. Usualmente estas notificaciones se realizan mediante los
formularios de recogida de reaccién adversa (tarjeta amarilla), procurandoe los medios necesarios en cada

caso para mantener la confidencialidad de los datos.™

* WHO Expert Committee on specifications for pharmmaceutical preparations, 40" Report. WHO Technical Report Series N° $37.
Annex 7. Multisource {Generic) pharmaceutical products: Guidelines on registration requirements to establish interchangeability.

Ginebra, Suiza, 2006.
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Notificacién validada. Una notificacién se dice que estd validada, cuando se confirma la identidad del

notificador y/o del origen de la notificacion.*

Notificacidn espontanea o voluntaria. Informacion sobre reacciones adversas al medicamento obtenida

mediante informe voluntario de médicos, hospitales y centros.”*

Notificador. Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reaccion adversa a un
medicamento y que lo haya comunicado a un centro de farmacovigilancia. ®

Off label (ver ndicacion no incluida en la rotulacién).
OMS (WHO). Organizacion Mundial de la Salud {World Health Crganization).
OPS (PAHO). Organizacién Panamericana de la Salud (Panamerican Health Organizaticn).

Placebo, Sustancia inerte, como la lactosa, usada como medicamento supuesto. No tiene actividad
farrnacoiogica por los efectos de sugestion asociados con su administracion. O bien, sustancia con
actividad farmacoldgica, por gjemplo, una vitamina, usada con una finalidad terapéutica no relacionada

con sus efectos farmacoldgicos conocidos. ™

Plausibilidad bioldgica. En la evaluacion de relaciones de causalidad en epidemiologia, concordancia de

la asociacion encontrada con las conocimientos bioldgicos experimentales disponibles.3’

Prevaiencia. Suele referirse al recuento de casos de una enfermedad o rasgo existentes en un momento
determinado y una poblacién dada. Cuantifica el fendmeno de manera estatica, mientras que la incidencia

lo cuantifica de forma dinamica.™

Problemas relacionados con medicamentos. Problemas de salud, entendidos como resultados clinicos
negativos, derivados de la farmacoterapia que, producides por diversas causas, conducen a la no

consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados,*®

* Lacasa C, Humet C, Cot R, Emores de medicacion Prevencién, diagndstico y tratamiento, SEFH 1ra Ed EASO Barcelona 2001,
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Prospecto de medicamento (Inserto, literatura interior). Informacidon sobre las propiedades,
indicaciones y precauciones del uso de un determinade medicamento que se presenta en forma parte del

envase primario del medicamento.

Reaccion adversa a medicamentos (RAM). Segun la OMS, “reaccion nociva y no deseada que se
presenta iras la administracion de un medicamente, a dosis utilizadas habitualmente en la especie
humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién
biologica”. Nétese que esta definicidn implica una relacién de causalidad entre fa administracidn del
medicamento y la aparicion de la reaccidn. En la actualidad se prefiere "sefecto no deseado atribuible 2 la
administracion de...” y reservar la definicion original de la OMS para el concepto de aconfecimiento
adverso, el cual no implica necesariamente el establecimiento de una relacion de causa a efecto. Notese
ademas que esta definicion excluye las intoxicaciones o sobredosis

Respuesta 2 un medicamento que es nociva y no intencionada, y que se produce con las dosis utitizadas
normalmente en el hombre. En esta descripcion es importante ver que se involucra la respuesta del
paciente, que los factores individuales pueden tener un papel importante v gue el fenémenoc es nocive
(una respuesta terapéutica inesperada, por ejemplo, puede ser un efecto colateral pero no ser una

reaccion ad\,-ersa},13

Reaccidn adversa inesperada. Reaccién que no ha sido descrita en la rotulacion del producio ¢ que no
ha sido reportadz a la autoridad sanitaria por el laboraterio gue obtuvo el registro del producto al momento
de solicitarlo (ver también Reaccidn adversa al medicamento).

Reaccion adversa, cuya naturaleza o intensidad no es consistente con la informacién local o | auterizacion
de comercializacion, o bien no es esperable por las caracieristicas farmacoidgicas del medicamento. El

eiemento predominante en este caso es que el fendmeno sea desconocide.

Reaccidn adversa grave. Cualquier reaccion que sea mortal, que pueda poner en peligro la vida, que
implique una incapacidad ¢ una invalidez, que tenga por consecuencia la hospitalizacidn ¢ la prolongacion
de la hospitalizacidn, ocasiones una discapacidad o invalidez persistente o significativa, o censtituya una

ancmalia congénita o defecto de nacimiento.*
Reaccion alérgica al medicamento. Reaccidn adversa al medicamento que se caracteriza por ser dosis-

dependienie y que es mediada por el sistema inmunolégico. Las reacciones alérgicas se han clasificado

en cuatro tipos clinfcos principales:
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Tipo 1, conocido como reaccién anafilactoide inmediata o de hipersensibilidad inmediata, esid mediado
por la interaccion del alergeno (medicamento) y los anticuerpos de tipo IgE. Las reacciones producidas por
administracion de la penicilina constituyen un ejemplo de este tipo.

Tipo 2, o citotdxica consisien reacciones de fijacion del complemento entre el antigeno y un anticuerpo
presente en la superficie de algunas células. Estas reacciones incluyen las anemias hemoliticas
provocadas por medicamenios, las agranulocitosis y oiras.

Tipo 3, reaccion mediada por un complejo inmune que se deposita en las células del tejido v organo
blanco.

Tipo 4, resulta de la interaccidn directa entre el alergeno {medicamento) y los linfocitos sensibilizados.

También se conoce como reaccidn alérgica retardada e incluye la dermatitis por contacto. "

Record linkage studies {(Estudios de vinculo de registros). Estudios realizados usando el método de
unir informacion contenida en dos o méas registros, por ejemplo, en diferentes grupos de registros médicos.

Esto hace posible relacionar eventos significativos de salud que son remotos en tiempo y espacio.*

Reexposicion. En la evaluacién de [a relacién de causalidad, cuando la reaccién o acontecimiento

aparecen de nuevo tras la administracion del medicamento sospechoso.

Retirada del farmaco. En la evaluacion de la relacién de causalidad, el acontecimiente mejora con el
retiro del medicamento, independientemente del tratamiento recibido, y/o ha habido una administracion

nica,*®

Riesgo. Es la probabilidad de ocasionar un perjuicio, gue normalmente se expresa como un porcentaje o

una razon, la probabilidad de un suceso.

Secuencia temporal. En la evaluacidn de la relacién de causalidad, valora el tiempo transcurrido entre el

inicio del tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion.”

Seguridad. Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy pequeiia de
causar efectos tOxicos injustificables. La seguridad de un medicamento s por lo tanto una caracteristica

“ D Capella, JR Laporie. La nolificacion espontdnea de reacciones adversas a medicamentos. En JR Laporte, G Tognoni -

Principios de Epidemiclogia del tedicamento, 1993, En linea. <pttp.ffwww.icf uab.eslpem/docsicans. pdf> [acceso septiembre
de 2008].
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relativa y en farmacologia clinica su medicién es problematica debido a la faita de definiciones operativas

y por razones éticas y legales.™
Sefial (ver Alerta).

Sesgo. Desplazamiento sistematico de todas las observaciones obtenidas sobre una muestra en relacién
al valor real o aceptado. Se emplea también para referirse a un error sistematico © constante en los
resultados de una prueba o a una influencia en la seleccién de una muestra que hace que esta no sea

representativa respecto a una variable dada.*®
Severidad de una reaccién adversa (ver intensidad de una reaccién adversa).

Significacién clinica. Probabilidad de que una diferencia observada tenga una repercusion sobre el curso
del problema o enfermedad tratados que sea relevante para un paciente dado ¢ para un conjunto de
pacientes. No debe confundirse con la significacidon estadistica: son frecuentes las descripciones de

diferencias estadisticamente significativas que no son clinicamente significativas.*

Significacién estadistica. Probabilidad de que una diferencia observada sea resultado de la casvalidad y

no de los determinantes causaies en un estudio. El hallazgo de una significacion estadistica no implica

necesariamente significacion clinica.

Sindrome de abstinencia. Inicioc de una serie predecible de signos y sintomas que resuitan de una
actividad alterada, principalmente del sistema nervioso central, debida a la interrupcién abrupta o a una

disminucién rapida de la administracion de un medicamento,®

Sistema de notificacién espontanea. Método de farmacovigilancia, basade en la comunicacion, recogida
y evaluacion de notificaciones realizadas por un profesional sanitaric, de sospechas de reacciones

adversas a medicamentos, dependencia de medicamentos, abuso y mal uso de medicamentos,*

Tarjeta amarilla. Es el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas, editada en color
amarillo {0 blanca, celesie} y distribuide por el Programa Nacicnal de Farmacovigilancia a los
profesionales sanitarios que les permite la notificacién. Recoge informacion relativa al paciente
{identificacion, edad, sexo, peso), al medicamento sospechoso (nombre, dosis, frecuencia, fecha de inicio
y final, indicacion terapéutica), a la reaccién adversa {descripcién, fecha de comienzo y final, desenlace,
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efecto de la reexposicion si ha existido, etc.) y al profesional nctificador (nombre, direccion, teléfong,

profesion, nivel asistencial, etc.).”

Tecnovigilancia. conjunto de métodos y observaciones, que nos permite detectar incidentes adversos
durante la utilizacién de un dispositivo médico, que puedan causar un dano al paciente, operador o al
meadio ambiente que lo circunda. Los problemas, mal funcionamiento, dafio o potenciail dafio derivados de

Ja utilizacién de los dispositivos médicos pueden ser incluidos en el término incidente adverso (IA).*

Teratogenicidad. Capacidad del medicamento de causar dana en el embrion o feto y, en un sentido

estricto, malformaciones estructurales durante cualquiera las etapas de desarrollo. ™

Toxicidad. Grado en que una sustancia es nociva. Fenomenos nocivos debidos a una sustancia o

medicamento y observados después de su administracion. >

Uppsala Monitoring Center (UMC). Centro Internacicnal de Monitoreo de Medicamentos de Upssala

dependiente de la OMS *®

Verificacién, Procedimientos necesarios en farmacovigilancia para asegurar que los datos contenidos en
la notificacion final coinciden con las observaciones originales. Estos procedimientos pueden aplicarse a la

historia clinica, a los datos del formulario individual, listados, fablas y andlisis estadisticos.®

Vigimed. Es el nombre de la lista de discusién por correc electronico que mantiene el Centro internacional
de Menitorec de Medicamentos de Upssala dependiente de la OMS. Parmite a los centros de farmacovigi-

lancia alrededor del mundo, el intercambio de informacion rapida de los problemas relacionados a los me-

dicamentos.®

WHO-ART (The WHQ Adverse reaction terminology). Diccionario de terminologia de reacciones adversas

de medicamentos que confiene un sistema de codificacion de Jos mismos. %3

' ANMAT, Administraciin Nacional de Medicamentos, aiimentos y Tecnologia Meédica, Tecnovigilancia. En Linea, =
waww.anmal.gov.arftecmed/tvg him » [accese septiembre de 2008)

# Seguridad de los Medicamentos, Nota degcriptiva N°293, OMS 2005, En linea. <

Dytzp.ﬂwww who.nt/mediacentre/factsheets/fs293/es/> [acceso septiembre de 2008)

*adverse Reaction Terminclogy WHO-ART. En linea < hitp/fsnww. umc-products.com/graphics/3149.pd > [acceso septiembre de
2008}
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9. SIGLARIO o acrénimos

AERS: Adverse Event Reporting System, FDA.

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolegia Médica de Argentina.
ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil.

DCI: Denominacion comudn internacional.

EMEA: European Medicines Agency , Agencia de Medicamentos Europea.

ESAVI: evenios supuestamente alrbuibles a vacunas o inmunizacién, fichas utilizadas para notificar
eventos adversos a vacunas

FDA: Food and Drug Administration, Administracion de Alimentos y medicamentos de EE.UU.

FEDRA: Base de Datos de Reacciones Adversas del Sistema de Farmacovigilancia de Espaiia.

FV: Farmacovigilancia.

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia Médica y Alimentos de Colombia.

RAM: Reaccidn adversa medicamenios.

OMS (WHO): Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization).

OPS (PAHQ): Organizacion Panamericana de la Salud (Panamerican Health Organization).

UMC: Uppsala Monitoring Ceanter, Cenfro de Monitoreo de Uppsala.

VAERS: Vaccine Adverse Event Reparting System, sistema para notificar reaccionas adversas a vacunas.
WHO ver OMS

WHO-ART (The WHO Adverse Reaction Terminology): Diccionario de Terminologia par alas reacciones

adversas a medicamentos de la OMS.
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10. ANEXO I. Modelo de Tarjeta de notificacion espontanea

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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Instrucciones para el llenado de la ficha de Farmacovigilfancia:
Nombre del paciente: se pueden indicar solo 1as iniciales.
Peso: expresarlo en Kilogramos. Considerar dos decimales en los nifios.

Altura: en metros, con dos decimales. Este dato tiene importancia cuando se trata de menores o en la
aplicacién de medicamenios de uso ancolégico.

Edad: en anos, silos afectados son nifies menores de dos afios, debe expresarsela en meses, afadiendo
la fecha de nacimiento. Cuando se trata de malformaciones congénitas; Informar la edad y sexo del bebé
en el momento de Ia deteccién, Agregue la edad de la madre.

Sexo: indicar F si es femenino y M si es masculino.

Descripcion def cuadro clinico: Indicar la enfermedad de base y toda condicién médica previa de impor-
tancia

Descripcién del evento adverso: indique los signos y sintomas del evento adverso que motivé |2 notifi-

cacion, aungue se trate de una reaccion adversa conocida
En caso de tratarse de malformaciones congénitas precisar el momento del embarazo en que ocurrid el

impacto. .
Si se detecta falta de respuesta terapéutica a un medicamento, debe comunicarselo como evento adver-

$0.
En los casos de falla terapéutica es importante incluir mas datos del medicamenteo (como ser Marca co-

mercial, Nomero de lote, fecha de vencimiento)

Medicamento o Farmaco: sefialar en primer términe el farmaco sospechado, su nombre genérico (de-
nominacién comun internacional) y comercial.

MNotificar todos los demas farmacos administrados al paciente, incluidos los de automedicacion.

* Sg han de considerar como medicamentos las vacunas, los medicamentos publicitarios, los farmacos
radiactivos, las plantas medicinales, las formulas magistrales, los medicamentos homeopaticos y los ga-
ses medicinales

Indicar la dosis diaria. En pediatria indique por Kg de peso. Sefialar la via de administracion: Oral, in-
tramuscular, endovenosa.

Finalidad terapeéutica: indicar la causa o sintoma que moiivd la medicacion.

CONSIDERACIONES DE LA REACCION
Resultado: Después de sucedida la reaccion, cudl el resuliade final? Marcar con una cruz las distintas

situaciones
Sedalar si la reexposicion al farmaco generd Ja misma o similar reaccion adversa.

Los efectos adversos motivados por elementos de tecnologia {catéteres y otros) deben ser comu-
nicados.

Datos del profesional nofificador: Pueden ser sdlo iniciales y lo indispensable para canalizar una res-
puesta, y alguna consulta si fuera necesario.
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11. ANEXO [I. Algoritmo de Naranjo y Col*.

I
1. ¢ Existen notificaciones concluyentes scbre esta reaccion? +1 0 0 ‘ ]:]
2. ¢ Se produjo la RAM después de administrar el farmaco +2 -1 0
sospechoso?

3. ;i Mejord la RAM tras suspender la administracion del +1 0 0
farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

[_4_ ¢ Reaparecié la RAM tras readministracién del farmaco? “ r+2 -1 0 . D
5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que -1 +2 0
podrian haber causado la reaccion por si misma?

6. i Reapareci¢ la RAM tras administrar placebo? -1 +1 0 | |
7. i Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
concentraciones toxicas?
8. ; Fue Ia reaccién mas severa al aumentar la dosis o menos +1 0 0
severa al disminuirla?
9. ; Tuve el paciente alguna reaccidn similar causada por el +1i 0 0
mismo farmaco u ofro semejanie en cualquier exposicion an-
terior?
10. ¢ Se confirmd el acontecimiento adverso por cualguier tipe +1 0] 0
de evidencia objetiva?
PUNTUACION TOTAL |

Puntuacion:
Definida: 9@ 6 mas puntos. Probable: 5-8 puntos  Posible:1-4 puntos  Dudosa; 0 6 inferior

* Naranjo et al, Clin Pharmacol Ther 1981, 30:239-45
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11. ANEXQ il. Algoritmo de Causalidad de la FDA

La RAM tiene una asociacién temporal razonable ? 2 no 2|dudosa o remota

Si
\

Si la tiene desaparece al suspender el medicamento ? 2 no >

k Probable

reaparece al readministar el medicamento ? 2> si Probada
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12. ANEXC lll. RESUMEN DE RESPONSABILIDADES EN FARMACOVIGILANCIA

Pzcientes, publico Cumplir con el tratariento prescripto y notificar ios eventos adversos a los
representantes de 1a salud o a la autoridad regulatoria nacional.

Profesionales sanitarios Diagnosticar los eventos adversos.
Manejar los eventos adversos.
Derrvar los pacientes con eventos adversos serios y severos a los hospitales
cabecers para su mangjo & investigacion,
Realizar una evaluacon de causalidad basica
Notificar toda sospecha de reaccién adversa grave ¢ ingsperada y problemas
relacionados al uso de medicamentos.
Enviar dicha informacién o mas pronto posible al Centro Local o Nacional
correspondiente, mediante la tarjeta amarilia.
Conservar la documentacidén clinica de las reacciones adversas a
medicamentos,
Cooperar con los responsables técnicos del Sistemna Nacional de
Farmacovigilancia
Mantenerse informado sobre los datos de seguridad relativos a los
medicamentes que habitualmente prescriban, dispensen, © administren.
Educacion de los pacientes.
Prevenir errores
Promover el uso racicnal de medicamentos.
Seguir los tratamisntos guias.
Comunicarse con 1os pacientes v el publico.
Asistir a reumones para recibir |a devolucién del centro de farmacovigilancia
dependients.
Tomar accién come ie indigue el Cantro Local de Farmacowvigilancia

Hospitales y otros centros de  Distribuir los formularios de notificacion a todos los profesionales sanitarios
del hospital. '

Recibir, valorar, procesar las nofificaciones de sospecha de reacciones
adversas que le lleguen de los profesionales del hospital.

Complementar con el notificador, la informacion que no este disponible, y sea
necesarna.

Definir las notificaciones validas y pasarla al centre coordinader Sobre los
casos mortales o graves ccurridos en el hospital, enviar la informacion antes
de las 24 horas a la centro coordinador.

Mantener la confidencialidad de los datos perconales del paciente y del
notificador.

Revisar y depurar las notificaciones recibidas para evitar duplicidad.
Profundizar y revisar la literatura cientifica disponible. Proponer y desarrollar
estudios Farmacoepidemicidgices en su hospital, para evaluar &l perfil de
seguridad de los medicamentos

Dar respuesta, a las peticiones de informacién relacionadas con reacciones
adversas formuladas por los profesionales del hospital.

Promover y participar en la formacion de los profesionales y técnicos de la
salud en materia de farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia det hospital.
Respetar las normas y procedimientos estabiecidos por la autoridad en saiud
del pais.

Realizar la retrealimentacion a los notificadores.

infernacion
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Centros Locales de Farmaco-  Liderar el equipo de Farmacovigilancia de su region.

vigifancia Implementar, desarrollar y potenciar en su dmbito terdtoriat las notificaciones.
Recibir, evaluar y procesar las notificaciones en su ambito territorial,
La notificaciones de sospechas de reacciones adversas graves deberan
enviarse al centro coordinador del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en
el plazo méximo de diez dias naturales.
Editar y distribuir tarjetas de notificacion.
Documentar y wvalidar informaciéon  sobre notificaciones, verificar su
autenticidad v coherencia con los originales.
Mantener la fiabilidad de los datos relatives a notificaciones.
Mantener la confidencialidad de los datos personales del paciente y del
notificador.
Dar respuesta en tiempo y forma de las nofificaciones a los profesionales,
estimular su participacion.
Archivar y custodiar de forma segura todas las notificaciones.
Desarrollar métodos para obtener sefales ¢ alerta precoces.
Contribuir al progreso clentifico.
Dar respuesta a las peticiones de informacién a profesionales y Autoridades
sanitarias.
Promover y participar en la formacién de profesicnales sanitarios.

Participar en las reuniones del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Establecer un sistema de garantia de calidad que asegure las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia.

Coordinar y completar la investigacion de los Eventes Adversos,

Notificar los Eventos Adversos y los detalles del seguimiento al Centro Coor-
dinador con al responsable del Sistema MNacional de Farmacovigilancia.
Evaluar la relacion causaiidad

Tomar las decisicnes sobre el medicamento a nivel local,

Tomar la decision segln acansejd el Comité de expertos de sequridad.
Entrenar, supervisar los equipes de salud ¥ centros locales

Centro Nacional de Farmaco-  Actuar come centro de referencia de Farmacovigilancia,

vigifancia Recibir, evaluar, codificar y cargar en la base de datos las notificaciones
remitidas por los laboratorios farmaceuticos.
Vigilar la sequridad v confidencialidad de los datos y su integridad durante los
procesos de transferencis de datos.
Coordinar las actividades de los centros periféricos.
Cuidar que toda nofificacion de sospecha de reaccién adversa grave sucedida
en el territorio naciona!l se registre y comunigue lo mas pronto posible,
Administrar |a base de datos del Sistermna Nacional de Farmacovigilancia.
Garantizar |3 calidad de la base de datos.
Desarrollar métodos para obtener sefales de alerta precoces.
Coordinar ¢l seguimiento de las publicaciones de reacciones adversas
ocurridas.
Velar que los datos de las notificaciones recogidas, sean conforme a las
Buenas Practicas de Farmacovigilancia,
Establecer contactos con centros nacionales de farmacovigilancia de paises
VECinos.
Actuar como centro nacional de referencia en e Sistema Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS,
Transmitir medidas urgentes motivadas por un problema de seguiidad a los
Comités Terapéuticos, y a todos los organismos competentes
Realizar estudios destinados a evaluar la seguridad de {os medicamentos
Promover la informacion y formacion de la Farmacovigilancia en todos los
servicios de salud del pais.
Instrumentar la devolucion de los resultados de las notificaciones a los notifi-
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cadotes (profesionales sanitarios), ya que son los pilares del sistema de

Cormité de Experlos Evaluar la relacion beneficiofriesgo  de medicamentos  y  emitir

recomendaciones cuando sea necesano,

Proponer estudios & investigaciones en materia de Farmacavigilancia,
Colaborar en la coordinacidn, planificacién y desamollo del Sistema de
Farmacovigilancia en la evaluacion de estudios post-autorizacion.

Prestar asesoramiento técnico.

Laboratario farmacéutico Informar toda sospecha de reaccion adversa grave recibida de un profesional

sanitario,

Llevar registro detallado de todas las sospechas de reacciones adversas
Debe designar y tener a su dispesicion un profesional calificado responsable
de las tareas de Farmacovigilancia.

Proponer, las modificacienes en la ficha técnica, etiquetado vy prospecto,
Garantizar un sistema de archivo que permita conservar la documentacién
Establecer un programa de auditorias,

Autoridad Reguladora Macio-  Desarrollar politicas nacionaies y planes de accidn.

nal

Crear un Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Designar yfo crear un centro oficial coordinador.

Naotificacién y gestion de las sospechas de reacciones adversas.

Elaboracidn y/o revisidon de informes periddicos de seguridad.

Evaluacién continua de la relacidn beneficio/riesgo durante el periodo de
postautorizacion de los medicamentos.

Establecimiento de criterios de identificacion y de valoracion de la gravedad
de las sefales o alerta.

Supervision de los estudios de seguridad post-autorizacian

Revisién periddica de la literatura cientifica sobre reacciones adversas
espontaneas sobre los medicamentos autorizados.

Cooperar con los centros de farmacovigilancia en temas de seguridad de
medicamentos.

Verificar que los laboratorios farmacéuticos tengan programas de seguimiento
de los medicamentos

Verificar las  actividades de farmacovigilancia de los laboratorios
farmacéuticos.

Inspeccionar el cumplimiento de las buenas practicas de farmacovigilancia de
los laboratorios farmacéuticos.
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13. ANEXO IV

Otros modelos de ficha : 1) para nofificar eventos atribuibles a vacunas e inmunizaciones (ESAVI), 2} falta

de eficacia y desvio de calidad, 3} para odoatélogos, 4) para hierbas 5) errores de medicacion 6) para

pacientes-usuanos.
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