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“Los esfuerzos que un individuo realice para mejorar su pais, su entorno y su

realidad son valiosos y aunque parezcan pequenos aportan a una causa.

La implementacion de la Farmacovigilancia en la regién de Centroamérica y el Caribe

es una necesidad. Estoy convencida de que iniciativas como la que llevé al desarrollo
de este documento contribuyen al progreso y son una forma de incentivar la
vigilancia sobre los medicamentos que llegan a nuestra poblacién con el propdsito de
garantizar seguridad para los pacientes, lo cual es un fin para cualquier profesional

de la salud en el ejercicio responsable de su profesién.”

Dra. Tatiana Calderén (autor)
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ste proyecto nace como parte

del suefio de wuna visionaria

estudiante universitariay vienea
fusionarse con nuestro propoésito desde
el Departamento Médico de Roche
Centroaméricay el Caribe de transformar
la practica clinica en beneficio de los
pacientes.

Es un ejemplo de como a través de una
alianza entre la Academia y la Industria
Farmacéutica se suma esfuerzos bajo
el objetivo comun de contribuir con la
seguridad de los pacientes.

a Farmacovigilancia se ha

desarrollado con el fin de mejorar

la atencion y seguridad de los
pacientes en relaciéon con el uso de los
medicamentos, siendo asi un tema,
donde tanto la autoridad reguladora,
como la industria farmacéutica y
los profesionales en salud tienen
responsabilidades que cumplir.

La Facultad de Farmacia de Ia
Universidad de Costa Rica formadora
de profesionales farmacéuticos por
casi 120 anos, comprometida con la
mejora de la salud publica de nuestra
poblacién a través de la docencia, la

PROLOGO

Espero que este material pueda educar
a miles de profesionales de salud y se
convierta en un documento de consulta
paratodosaquellos que de unamanerau
otraatravés de laimplementacién de las
Buenas Practicas de Farmacovigilancia
tengan la oportunidad de contribuir con
el sistema de salud.

Dr. Daniel Alvarez
Director Médico
Roche Centroamérica y el Caribe

investigacion y la accién social, ha
propiciado la publicacion conjunta de
este material educativo que nacié como
parte de un trabajo realizado por una
de nuestras estudiantes en su Practica
Dirigida de Graduacion y se convirtio,
gracias a la alianza academia - industria,
en este documento que tiene como fin
ultimo colaborar con la construccion de
sistemas de Farmacovigilancia cada vez
mas robustos.

Espero que la informacién contenida en
este documento pueda estar al alcance
de muchos profesionales sanitarios, asi
como de las instituciones formadoras

de los mismos, como insumo para la
formacion y capacitacion en el tema de
Farmacovigilancia, su importancia para
garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos y su impacto en la salud
de nuestra poblacion.”

Dra. Lidiette Fonseca G.
Decana

Facultad de Farmacia
Universidad de Costa Rica



CAPITULO 1

;Qué es Farmacovigilancia?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Farmacovigilancia como “la ciencia y
las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension, y la prevencion de efectos
adversos o cualquier otro problema relacionado a los medicamentos”.

a OMS estableci6 en Suecia su Programa de

Vigilancia Farmacéutica Internacional, en respuesta

a la catastrofe asociada a la talidomida detectada en
1961. Junto con el Centro Internacional de Farmacovigilancia
Colaborador de la OMS, el Uppsala Monitoring Center (UMC),
la OMS promueve actividades de Farmacovigilancia a nivel
de los diferentes paises. A finales del afio 2015, 123 paises
se contalizaban como miembros y 28 mas como asociados,
estos paises forman parte del Programa de Farmacovigilancia
de la OMS."2

MEJORAR

la atenciény
seguridad de los pacientes

Fig. 1 Objetivos de la Farmacovigilancia

FARMACOVIGILANCIA

Los objetivos de la Farmacovigilancia son mejorar
la atencién y seguridad de los pacientes en relacion
con el uso de los medicamentos, asi como apoyar los
programas de salud publica, al proporcionarinformacién
fiable y equilibrada para la evaluacion efectiva del perfil
riesgo-beneficio de los medicamentos.'

APOYAR

los programas de salud
publicay evaluar el perfil
riesgo-beneficio de los
productos



En la actualidad el alcance que estd teniendo la
monitorizacion de la seguridad de los productos
farmacéuticos es expansivo y cada vez mas complejo,
debido a que la seguridad de un medicamento se
relaciona no sélo con sus propiedades farmacolégicas,
sino también con la forma en que se utiliza en la practica
real, con la integridad del producto durante toda la
cadena de suministro y la calidad del mismo. Si bien los
errores de medicacion y preocupaciones sobre la calidad
del producto siempre han sido importantes aspectos a
tomar en cuenta de la Farmacovigilancia, su integracion
en los sistemas de Farmacovigilancia ha aumentado en
los ultimos afos.?

La naturaleza de los sistemas de Farmacovigilancia varia
alrededor del mundo. En muchos paises, los centros
regionales de Farmacovigilancia, basan su trabajo en
los hospitales o universidades, donde se recopilan
y analizan los informes de reacciones adversas a
medicamentos y se remiten estos informes a los centros
nacionales de Farmacovigilancia. Los fabricantes
farmacéuticos en general deben cumplir con los
requisitos de informacién dentro de estos sistemas. En
sistemas nacientes y emergentes de Farmacovigilancia,
los papeles relativos de los hospitales, las universidades,
los organismos reguladores y la industria pueden
diferir de los sistemas mas desarrollados. En los paises
con sistemas regulatorios altamente desarrollados, la
industria farmacéutica desempena un papel importante
en la Farmacovigilancia.®*

El propésito del presente documento es dar a conocer
de forma breve, las aplicaciones generadas a partir de
la vigilancia de los medicamentos y enfatizar el papel
que la Industria farmacéutica debe cumplir en tales
actividades, en el marco de las Buenas Practicas en
materia de Farmacovigilancia. Tal como lo sugieren los
diferentes organismos implicados en el campo a través
de diversos documentos como las Buenas Practicas
de Farmacovigilancia para las Américas, un sistema de
Farmacovigilancia siempre se fortalece con la alianza
entre los laboratorios farmacéuticos, las instituciones
académicas y las autoridades reguladoras, de forma que
se promueve el desarrollo de la Farmacovigilancia.*

Esta obra ha sido desarrollada de
manera conjunta entre la Facultad
de Farmacia de la Universidad de
Costa Rica y Roche Servicios S.A.
entidad afiliada a la multinacional
F. Hoffmann La Roche Ltd de Suiza
y encargada de sus operaciones en
Centroamérica y Caribe. El fin de
crear un documento de esta indole es

dar a conocer y fomentar, las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia. Este
material tiene como propésito ser un
una fuente educativa en este tema,
ya que la seguridad y eficacia de los
medicamentos que se comercializan
es en la actualidad un tema de vital

importancia.

CAPITULO 2

Resena Histdrica sobre
Farmacovigilancia

La idea de crear un registro sobre las reacciones adversas experimentadas por los pacientes
al hacer uso de un medicamento y a partir de ésta informacion, alertar a los profesionales de
salud y a la poblacion sobre el riesgo asociado al uso de este medicamento, no fue algo que surgio
repentinamente.

sta idea se convirti6 en una necesidad y se

desarrollé a raiz de los diferentes incidentes

registrados en el tiempo; en los que algunos
farmacos protagonizaron historias que afectaron la
salud y tomaron la vida de muchos pacientes.

Los acontecimientos que se presume fueron
antecedentes a la consolidacién de la Farmacovigilancia
comodisciplina se registran desde el siglo XIX.En 1864 se
documentaron 109 muertes subitas asociadas al uso del
cloroformo como anestesia general en procedimientos
quirdrgicos; a raiz de este hecho, la revista cientifica de
“The Lancet’, cred una comision que invitd a los médicos
en Gran Bretafa, a reportar todas las muertes que se
relacionaran con anestesia. Posteriormente los hallazgos
del proceso fueron publicados en dicha revista durante
el aino de 1893. Este hecho instaurd lo que se puede
considerar como el predecesor de un sistema de reporte
espontaneo para sospechas de reacciones adversas.>¢

Posteriormente en el aflo 1906 en Estados Unidos se dio
la aprobacién y creacién de la Federacion Nacional de
Drogas y Alimentos (predecesora de la actual FDA); con
lo que se pretendia que las drogas fuesen puras y libres
de contaminacién, pero se carecia de requerimientos de
eficacia.’

En la década de 1930, la sulfonamida se habia utilizado
como farmaco para tratar infecciones por estreptococos.
El medicamento habia demostrado efectos curativos
dramaticos y se encontraba disponible en forma de
tabletas y como polvo. En junio 1937, un vendedor de
la S. E. Massengill Co., en Bristol, Tennessee, informé de
la demanda del publico por obtener el medicamento
en forma liquida.6Quimicos y farmacéuticos de la
compahia, realizaron pruebas y encontraron que
la sulfonamida mejoraba su disolucion al emplear
dietilenglicol como disolvente. El laboratorio de control
de calidad de la compania realizé pruebas a la disolucién



para verificar el sabor, la apariencia, y la fragancia y lo
encontro satisfactorio. Inmediatamente, se manufacturé
una cantidad importante de jarabe y se realizaron envios
a todo el territorio estadounidense.’

La nueva formulacién no habia sido probada para
determinar la toxicidad, pues en ese momento, las leyes
dealimentosy medicamentos no requerian la realizacion
de estudios de seguridad de los nuevos farmacos. Bajo
estas circunstancias, la empresa no detecté que este
producto era un agente toxico e inicié la produccion del
jarabe. Hoy en dia se conoce que el dietilenglicol, es un
agente quimico téxico utilizado como anticongelante.
La presencia de este téxico en el jarabe de sulfonamida
provocd la muerte de muchas personas que utilizaron
este producto. Un accidente similar sucedié en Panama
en elafno 2006 cuando la Caja de Seguro Social Panamenia
(CSS) recibié un pedido de excipiente etiquetado como
glicerina, el que se empleé en la fabricacién de jarabes,
sin embargo éste era en realidad dietilenglicol, lo cual
caus6 la muerte de muchas personas y afecté a otros
cientos de pacientes.’

Como consecuencia del acontecimiento con la
sulfonamidaenlosanos 30, sedictaron las normaslegales
que supervisarian la seguridad de los medicamentos
antes de ser distribuidos, es por ello que se cre6 en
Estados Unidos la Administracion de Drogas y Alimentos
de EE.UU., 6 Food and Drug Administration (FDA por sus
siglas en inglés), la cual se constituyo en el primer ente
regulador de medicamentos a nivel mundial.®

Uno de los medicamentos mas famosos de la historia y
en gran parte responsable de la implementacién de la
disciplina relacionada a la vigilancia de medicamentos,
es la talidomida. Este medicamento es un sedante-
hipnéticoyenlaactualidad se emplea para el tratamiento
de mieloma multiple. Inicialmente la talidomida fue
indicada como un fdrmaco para contrarrestar los efectos
indeseados del embarazo como las nauseas, que se
presentan especialmente durante los primeros meses
de gestacién. Este medicamento fue vendido en varios
paises desde 1957 hasta 1961, aio en el cual fue retirado
del mercado después de haber sido encontrado como
causante de importantes defectos de nacimiento, en lo
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que se considera como una de las mayores tragedias
médicas de los tiempos modernos.”

En 1957, la talidomida se vendié por primera vez en
Alemania bajo el nombre de marca de Contergan®. En
1960, fue el sedante mas vendido. Para finales de 1950
y comienzos de 1960, mas de 10.000 nifios en 46 paises
nacieron con deformidades fisicas graves, conocidas
como focomelia, esto a consecuencia de que sus madres
utilizaron talidomida durante la gestacién. El niumero
exacto de victimas no se conoce, pero se estima que
oscilaba entre 10.000 a 20.000. El obstetra australiano
William McBride y el pediatra aleman Widukind
Lenz sospechaban del vinculo entre los defectos de
nacimiento en estos niflos y el uso de la talidomida por
sus madres. Esta relacion fue probada por Lenzen 1961.7

Es importante destacar que a pesar de los casos de
focomelia asociados al uso de talidomida en mujeres
gestantes, no significé el retiro absoluto medicamento
del arsenal terapéutico en el mundo, ya que en julio
de 1998, la FDA aprobé el uso de la talidomida para el
tratamiento de lesiones asociadas con eritema nodoso
leproso y en el mes de mayo del afho 2006 se aprobd
su uso para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple recientemente diagnosticados. Los tragicos
descubrimientos sobre la talidomida sentaron las bases
para la Farmacovigilancia y es actualmente un farmaco
modelo para implementar procedimientos especiales
desprendidos de la vigilancia y la seguridad en el uso
de drogas. Por ejemplo para ambas indicaciones, el uso
de la talidomida, requiere de procedimientos especiales
de gestion de riesgos para controlar estrictamente su
uso para las condiciones aprobadas y con los pacientes
apropiados.’

En la XVI Asamblea Mundial de la Salud en 1963 se
adoptd una resolucién, que reafirmé la necesidad de
una accién temprana en lo que respecta a la pronta
difusién de informacion sobre las reacciones adversas a
los medicamentos. Mas tarde, en 1968 se dio la creacién
del proyecto piloto de investigacién de la OMS para
la Vigilancia Farmacéutica Internacional. El propésito
de este estudio fue desarrollar un sistema, aplicable
a nivel internacional, para detectar efectos adversos

previamente desconocidos o poco conocidos de los
medicamentos. El proyecto piloto se convirtié en el
Programa de Vigilancia Farmacéutica Internacional de
la OMS, ahora coordinado por el Centro de Vigilancia de
Uppsala (UMC) en Uppsala, Suecia.’

Este breve recorrido por la historia permite entender el
origen de la practica y la ciencia de la Farmacovigilancia.
Se detecté la necesidad de desarrollar sistemas para
la recopilaciéon de reportes de casos individuales de
reacciones adversas a medicamentos los cuales fueron

109 muertos

Uso de dietilenglicol - = = = = =
como excipiente

Mas de 10 000 ninos nacieron
con focomelia
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establecidos junto con la evaluacion de los mismos.
La recoleccion de los reportes de reacciones adversas
a medicamentos de los diferentes paises se informan
en una base de datos central, la cual cumple con la
importante funcién de contribuir con la labor de las
autoridades nacionales de reglamentacion farmacéutica,
al mismo tiempo permite mejorar el perfil de seguridad
de los medicamentos y ayudar a evitar nuevos desastres
a través de los andlisis que se realizan de estas bases de
manera sistematica.’

Fig. 2 Incidentes en la historia de los medicamentos que generaron como respuesta la creacion de Autoridades

Reguladoras para monitorizar los farmacos que se comercializan



La creacién de la Sociedad Internacional de Farmaco-
epidemiologia en 1984 y de la Sociedad Europea de
Farmacovigilancia en 1992, marcé la introduccién formal
de laFarmacovigilancia en lainvestigaciony en el mundo
académico, asi como su creciente integracion en la
practicaclinica.Han surgido unaserie derevistas médicas
especializadas, y muchos paises han implementado
sistemas de vigilancia activa para complementar los
métodos convencionales de monitorizacién de drogas.’

Las actividades de Farmacovigilancia también han
evolucionado como una actividad regulatoria.
A principios de la década de 1980, en estrecha
colaboracién con la OMS, el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) puso
en marcha su programa sobre el desarrollo y uso de
medicamentos.'

El CIOMS sirvio de foro para que los responsables
politicos, los fabricantes farmacéuticos, funcionarios
gubernamentales y académicos hicieran
recomendaciones sobre lacomunicacién de informacién
sobre seguridad entre los entes reguladores y la
industria farmacéutica. La adopcion de muchas de
las recomendaciones de CIOMS por la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH) en la década
de 1990 tuvo un impacto notable en la regulacién
internacional de drogas.'

El avance en la investigacion y el desarrollo de nuevas
drogas y productos farmacéuticos ha generado un
aumento en la preocupacién por temas de seguridad
publica en materia de medicamentos. Como respuesta a
esto, algunas de las principales autoridades reguladoras,
incluyendo a la FDA y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), han concedido una significativa
autoridad legal adicional sobre las actividades de post-
comercializacién de productos y de Farmacovigilancia
en sus regiones.

Por ejemplo, en los Estados Unidos, la FDA aprobé en el
ano 1997 la Ley de Enmiendas (FDAAA), mientras que
en el afio 2012 puso en vigencia la Ley sobre Seguridad
e Innovacién de la FDA. Estas legislaciones permitieron
explicar las nuevas expectativas de la entidad y de la
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autoridad reguladora sobre cuestiones de seguridad
tanto de forma previa a la comercializacién como en la
post-comercializacion de farmacos. ®

Del mismo modo, en el aiio 2012 la Unién Europea aplicd
la legislacién en materia de Farmacovigilancia, lo cual
proporcioné nueva autoridad reguladora en materia de
auditorias, generd pautas en cuanto a la notificacion de
reacciones adversas de medicamentos y en gestion de
deteccion de sefales, informes periddicos de seguridad,
la gestion de minimizaciéon de riesgo, asi como la
transparencia publica con respecto a las cuestiones de
seguridad.?

La experiencia demuestra que muchos efectos
adversos, interacciones con alimentos u otros farmacos
6 contraindicaciones no se conocen sino varios anos
después de la comercializacién de un medicamento. Para
prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente
y mejorar asi la salud publica, es fundamental contar
con mecanismos que permitan evaluar y controlar
el grado de seguridad que ofrece el uso clinico de los
medicamentos. En la practica, esto supone contar con
un sistema de Farmacovigilancia bien organizado.*

La notificacién de casos de sospecha de reacciones
adversas por parte de la Industria Farmacéutica es
una labor significativa e importante, ya que como
figura responsable en etapas de comercializacion, le
corresponde velar por encima de cualquier objetivo
propio, porlaseguridaddelaspersonasquetienenacceso
a sus medicamentos. Las acciones en Farmacovigilancia
le permiten a la Industria Farmacéutica, conocer el
perfil de seguridad de los medicamentos a largo plazo.
Esto le permite tener lo mas actualizada posible toda
la informacién de seguridad de la molécula y ayuda
a prevenir accidentes. Dentro de las acciones mas
importantes en Farmacovigilancia realizadas por la
Industria, se encuentran la notificacion de sospechas
de reacciones adversas y la supervision de estudios
post-comercializaciéon, ademds de monitorizacién
de la literatura cientifica mundial y de estudios no
intervencionales."*
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CAPITULO 3

Legislaciones sobre Farmacovigilancia
de Centroameérica y el Caribe

El siguiente capitulo describe de manera breve aspectos generales sobre las regulaciones de los
diferentes paises de la region en materia de Farmacovigilancia y seguridad de medicamentos. A
continuacion se citan las principales leyes, reglamentos, acuerdos y decretos gubernamentales que
regulan las labores en esta drea, seguin los requerimientos de las autoridades locales, asi como las
obligaciones de los laboratorios fabricantes sobre sus productos comercializados y en la notificacion
de sospechas de reacciones adversas, en los paises de Centroamérica y el Caribe.

Republica de Guatemala

| marco juridico de la vigilancia de los

medicamentos de uso humano en Guatemala esta

establecido por el Reglamento para el Control
Sanitario de los Medicamentos y Productos Afines,
acuerdo gubernativo Numero 712-99, en el titulo V,
capitulo |, articulo 9. Esta norma describe la obligacién
de declarar de los fabricantes y distribuidores de
medicamentos, los efectos inesperados o téxicos de
los que tengan conocimiento y que pudieran haber
sido causados por los medicamentos que fabrican o
comercializan, dicha declaracién debe dirigirse a las
autoridades competentes, lo que requiere establecer un
sistema de Farmacovigilancia por parte de la empresa

para recolectar registrar y evaluar la informacién sobre
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).?

En el afo 2010 se establecié el Programa Nacional de
Farmacovigilancia, como un ente perteneciente al
Departamento de Regulaciéon y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines de la Direccion General de
Regulacion, Vigilanciay Control de la Salud del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social; las caracteristicas de
este programa se describe en el documento “Directrices
de Farmacovigilancia para las empresas responsables
del registro sanitario de un medicamento o productos
biolégicos y afines”."?




En el inciso 3 de dicho documento se describen las
atribuciones de la empresa responsable del registroy de
las autoridades competentes. Con respecto a la empresa
responsable se establece que la misma debe contar
con un sistema apropiado de Farmacovigilancia, que
le permita asumir sus responsabilidades y obligaciones
respecto a los productos que comercializa, adoptando
las medidas oportunas cuando sea necesario, para
garantizar la seguridad y eficacia de sus productos.’

Cadaindustria debe de tener a su disposicion, de manera
permanente y continlia, a una persona responsable,
debidamente cualificada, y con experiencia en todos los
aspectos de Seguridad y Eficacia de los medicamentos,
que desarrolle funciones especificas en esta importante
area.Elnombre dela personaa cargo de estasactividades
en la empresa, debe proporcionarse a las autoridades
del Programa Nacional de Farmacovigilancia.’

Las funciones del responsable en la empresa se
especifican en ladirectrizy constan basicamente en crear
y mantener un sistema de Farmacovigilancia, asegurarse
que cualquier solicitud de las autoridades competentes
sea contestada de manera detallada y rapida,
preparacion de los informes de que las autoridades le
soliciten, tales como Informes Periddicos de seguridad
(IPS), Informes de estudios Post-comercializacién y
evaluacién continua de la seguridad durante el periodo
posterior a la autorizacién (PBRER).™

Dicha directriz explica en el inciso 4 el proceder con
respecto a los informes periédicos de seguridad y los
lineamientos con respecto a las fechas de entrega y a los
periodos comprendidos en tales informes, asi como los
contenidos solicitados.™

El inciso 5 de la directriz se incluye la notificacién de
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM). En este
apartado se describen el tipo de sospechas de reacciones
adversas que se deben notificar a la autoridad asi como
el tiempo de notificacion en el que se deben someter
a la autoridad los reportes segun la clasificacion de
tal reaccién. Se solicitan las sospechas de reacciones
adversas recibidas de los profesionales sanitarios, las
reportadas espontdneamente, las ocurridas en estudios
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post-autorizacién y las publicadas en la literatura
mundial.”

Existenotrosdocumentos de caracterlegal que describen
las funciones sobre Farmacovigilancia que deben acatar
tanto la autoridad en la figura del departamento de
Farmacovigilancia, como los diferentes componentes
del sistema nacional de Farmacovigilancia de la
Republica de Guatemala, actores dentro de los cuales
se cita a la Industria Farmacéutica. Dichos documentos
consisten en la “Normativa 19-2009: Programa Nacional
de Farmacovigilancia”y la “Normativa 61-2009: Centro
Coordinador Nacional de Farmacovigilancia” y la guia
que lleva por nombre de “Notificacion Espontanea de
Sospechas de Reacciones Adversas”. 1" 12

La Normativa 61-2009 establece en el capitulo |, articulo
3, que los titulares de autorizaciéon de comercializacion
tienen como responsabilidad realizar actividades de
Farmacovigilancia. Dicha normativa explica definiciones
importantes en materia de seguridad y establece
a la industria como actor del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia y enlista las obligaciones, que de
manera posterior fueron ampliadas en la directriz ya
analizada.”

Con respecto a la Normativa 19-2009, en el Capitulo
ll, articulo 9, se detalla de manera mas especifica los
deberes u obligaciones de las empresas que tienen
autorizaciones de comercializacion de medicamentos
indicando que tales deben llevar un registro de todas
las sospechas de reaccion adversa y fallo terapéutico,
producidos tanto dentro como fuera del territorio
guatemalteco. El fabricante del medicamento tiene la
obligacion de notificar todas las sospechas de reacciones
adversas graves, que ocurra dentro del territorio
guatemalteco al Centro Coordinador Nacional de
Farmacovigilancia dentro de los quince dias calendario
siguientes a la recepcién de la informacion, utilizando
para ello el formulario correspondiente.

De igual manera se establece que se debe realizar un
seguimiento de la bibliografia cientifica mundial para
realizar la debida identificaciéon de casos de reacciones
adversas que hayan sido publicados, cuando exista la

sospecha de que un principio activo de la compahia
es el causante y dicho hecho debe ser notificado como
corresponde. Asi mismo el fabricante debe garantizar
que todas las sospechas de reacciones adversas graves
gue ocurran durante el transcurso de un estudio post-
autorizacion y de las que pueda esperarse que tenga
conocimiento, sean comunicadas oportunamente.
Es deber de la Industria fabricante, realizar estudios
post-autorizacion con el fin de confirmar, cuantificar
0 caracterizar riesgos potenciales en aquellos
medicamentos que se comercialicen en el pais cuando
lo amerite segun las caracteristicas del producto."

Republica de El Salvador

El Acuerdo N° 1126- Politica Nacional de Medicamentos,
dado el dia 20 de Setiembre del 2011 y entrado
en vigencia el lunes 24 de Octubre del 2011 al ser
publicado en el Diario Oficial Tomo 393 N°198, establece
que “El pais carece de normativa nacional para la
realizacion de la Farmacovigilancia, lo que dificulta la
instrumentalizacion del seguimiento de las reacciones
adversas y otros problemas relacionados al uso de

Republica de Honduras

No existe en la actualidad regulacién respecto a
Farmacovigilancia y notificacién de reacciones adversas
en el pais hondureno. El Ministerio de Salud de Honduras
no cuenta con un departamento de Farmacovigilancia
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Se establece la obligacién de notificar a la autoridad
cuando exista cualquier tipo de restriccién, suspension o
prohibicién que haya sido impuesta por las autoridades
competentesde cualquier pais. También se debe notificar
toda informacién nueva, que pueda influir en la relacién
beneficio-riesgo. El fabricante deberd llevar a cabo los
“Planes de Farmacovigilancia’, y “Planes de Gestion
de Riesgos” cuando esto aplique para medicamentos
establecidos.”

medicamentos”. El Ministerio de Salud de El Salvador ha
iniciado un proceso de articulaciéon para el desarrollo
y la implementacion de un programa Nacional de
Farmacovigilancia en dicho pais. Actualmente se cuenta
con un formulario para notificacion de reacciones
adversas y otro para notificacion sospecha de falla
terapéutica de los medicamentos.’

constituido por lo que se cumple con lo establecido para
la industria farmacéutica por la autoridad, en materia de
registroy asuntos regulatorios solamente.

|



Republica de Nicaragua

Republica de Costa Rica

En materia de legislacion sobre Farmacovigilancia
Nicaragua cuenta con el documento denominado
Normativa 063: “Norma y Guia para la notificacion
obligatoria de Reacciones Adversas Asociadas a Insumos
Médicos” publicada en Managua en enero del 2011.™

Dicha normativa indica que la misma debe ser aplicada
porlalndustriaFarmacéutica, proveedores, distribuidores
y demas actores, declarando la obligatoriedad de
reportar sospechas de reacciones adversas que se
deriven de la utilizacién de un medicamento. Para
cumplir con tales labores se sefala especificamente que
es un deber de los laboratorios fabricantes o titulares
de la comercializacion de cada insumo médico, la
comunicacién a la Autoridad Reguladora Nacional,
mediante el uso de los “Formularios de Notificacion
de Reacciones Adversas por Insumos Médicos’, de las
reacciones adversas recibidas de los prescriptores de sus
productos comerciales o genéricos,; asi mismo se sefiala
la obligatoriedad de nombrar a un representante ante
la autoridad con el fin de ser nexo y comunicacion en lo
referente a Farmacovigilancia.'

Los laboratorios y fabricantes tienen la responsabilidad
de comunicar al Departamento de Farmacovigilancia,
datos de seguridad que reciben del sistema de
Farmacovigilancia del pais de origen y toda informacion
disponible de ensayos clinicos u otros estudios, asi como
datos de seguridad de todo principio activo nuevo,
biosimilar, medicamentos pediatricos y medicamentos
cuya autorizacién haya sufrido cambios significativos
en un nuevo proceso de fabricacion en el caso de
medicamentos biotecnoldgicos.™

La normativa solicita que se notifique a la autoridad
nicaragliense todas las sospechas de reacciones adversas
de nuevos medicamentos, incluyendo las reacciones
menores (aquellas con signos y sintomas facilmente
tolerados, que no necesitan tratamiento, generalmente

de corta duracién, que no comprometen la vida del
paciente ni prolongan su hospitalizacion). Igualmente se
solicita el reporte de todas las sospechas de reacciones
adversas graves o inesperadas, de medicamentos ya
conocidos. La autoridad solicita conocer si se observa un
aumento en la frecuencia de cualquier reaccion adversa
ya conocida, todas las sospechas de reacciones adversas
asociadas a interacciones entre farmaco-farmaco,
farmaco-alimento o farmaco-suplemento alimenticio
(incluyendo productos herbarios y complementarios).
De lamisma manera se solicita conocer sobre las posibles
reacciones adversas en poblaciones especiales como lo
son nifos, ancianos, embarazadas, durante la lactancia
0 por abuso de sustancias. Asi mismo se solicitan las
sospechas de reacciones adversas asociadas al retiro del
medicamento (sindrome de abstinencia), las reacciones
adversas por sobredosis o errores de medicacion y las
sospechas de falta de eficacia de medicamentos o
defectos farmacéuticos.™

Mediante la promulgacién del acuerdo ministerial 258
de la Republica de Nicaragua, dado el 30 de Marzo del
afo 2012 se ratifica la normativa 063 y se aclaran los
tiempos en los que se deben someter las sospechas de
reacciones adversas por parte de la industria. En este
caso se establecid que para eventos graves o moderados
esperados o no esperados se deben someter en 3 dias
habiles, mientras que los eventos leves esperados
cuentan con un tiempo de sometimiento de 7 dias
habiles. También se establecié la obligatoriedad de
las industrias o titulares de patente de establecer su
propio sistema de Farmacovigilancia para cumplir con lo
establecido por la autoridad nicaragliense."

Con respecto a materia de regulacién en el ambito de
la Farmacovigilancia y la seguridad relativa al uso de
medicamentos la Republica de Costa Rica, publicé el
“Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia”
en su diario oficial La Gaceta N° 98 del 22 de mayo del
2009, bajo el Decreto Ejecutivo N° 35244-5.'6

En dicho documento se describen los actores del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia y en este, la
Industria Farmacéutica se ubica como parte importante
del sistema, tal como consta en el articulo niumero 4 del
reglamento.'®

El Reglamento describe los deberes que debe cumplir
la Industria Farmacéutica para con la autoridad
costarricense. En este reglamento se establece en
el articulo nimero 12, la obligacién de notificar las
sospechas de reacciones adversas serias o inesperadas
en elformulario adaptado del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y
enviarlo en un plazo maximo de 24 horas desde que se
tuvo conocimiento de las mismas. De igual manera se
debe notificar cualquier sospecha de reaccién adversa
no seria “conocida” que haya sido causada por algun
medicamento del que se tiene la responsabilidad de
comercializaciéon en el pais. Se debe realizar dicho
reporte en el formulario adaptado CIOMS y enviar en un
plazo maximo de 10 dias habiles. ®

Cada industria debe contar con un programa de
Farmacovigilancia, cuyas caracteristicas reinan como
minimo, las establecidas en las Buenas Practicas en
Farmacovigilancia, en donde el encargado corresponda
a un profesional de la salud, quien sera el comunicador
de la Industria; ésta debe aportarle a Centro Nacional de
Farmacovigilancia toda la informacién que solicite, en
caso de una sospecha de reaccién adversa a uno de sus
medicamentos, asicomoactualizarenforma permanente
la informacién de seguridad de sus medicamentos, la

ejecucion de planes de Farmacovigilancia y programas
de gestion de riesgos. Debe realizar una evaluacién
continua de la relacién riesgo-beneficio de sus
medicamentos de acuerdo con las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia del pais.

Es deber de la Industria Farmacéutica llevar un registro
tanto fisico como electrénico, en donde se encuentren
detalladas todas las sospechas de reacciones adversas
quehansidoreportadasde sus medicamentos,ademasse
debe realizar un seguimiento de la bibliografia cientifica
mundial donde se identifiquen casos publicados de
reacciones adversas y en el que el evento se atribuye a
un principio activo del cual es responsable.’®

Es responsabilidad de la Industria Farmacéutica
garantizar la accesibilidad a la informacién de seguridad
de sus medicamentos y brindar los Informes Peridédicos
de Seguridad (IPS) segun se establece en el reglamento
citado (articulo 6) y en la regulacién sobre registro de
medicamentos vigente.'®

Con el propodsito de reglamentar el tema de las
Buenas Practicas de Farmacovigilancia, se promulgo el
Reglamento de Buenas Practicas de Farmacovigilancia,
decreto ejecutivo N° 39417-S. Dicho documento se
publicé el 28 de Enero de 2016 en la gaceta oficial.
Este documento describe las responsabilidades y
tareas que deben cumplir los diferentes actores del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la Republica
de Costa Rica. Se cita entre los agentes del sistema
Nacional de Farmacovigilancia al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, a los centros prestadores de servicios
de salud, a los profesionales en ciencias de la salud y
a la industria farmacéutica. Las responsabilidades y
obligaciones de la Industria Farmacéutica se describen
en el capitulo 3, articulo 12 donde se giran directrices
sobre el programa de Farmacovigilancia que debe
implementar cada industria: “Todos los titulares de



registro de los medicamentos deben contar con un
Programa de Farmacovigilancia. Dicho programa debe
contener los roles y responsabilidades relacionadas con
la seguridad de los medicamentos que comercializa y
asegurar la adopcién de las medidas oportunas cuando
sea necesario”. "’

El articulo 12 de esta ley de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia especifica las pautas que debe realizar
cada titular de registro de medicamentos con el fin de
cumplir con sus obligaciones en esta materia.

Entre estas destacan el entrenamiento en
Farmacovigilancia para todo el personal que labore en la
empresa. Contar con un profesional de salud encargado
del programa de Farmacovigilancia de la compafia; el
cual serd el contacto oficial con el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, este encargado debe tener acceso
a la monografia e informaciéon basica de seguridad
actualizada de cada medicamento."”

Las industrias farmacéuticas deberan trabajar guiadas
por procedimientos normalizados de trabajo sobre
la materia, los cuales deben establecerse y cumplirse
con el fin de asegurar la ejecucion adecuada de las
tareas de Farmacovigilancia, asi mismo sera necesario
contar con un sistema de archivo que permita
conservar adecuadamente toda la documentacion

Republica de Panama
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relacionada con las responsabilidades y actividades
de Farmacovigilancia, esta debera conservarse por un
periodo de 5 afos.”

La industria debera establecer un programa de
auditorias internas que verifique el adecuado
funcionamiento del sistema de Farmacovigilancia
implementado en su compafia y que este cumple
la regulacién vigente en Costa Rica en materia de
Farmacovigilancia. Es importante sefalar que deben
establecerse acuerdos de Farmacovigilancia en caso
de realizar transferencia de funciones u obligaciones
de Farmacovigilancia bajo un acuerdo escrito, firmado
y legalizado y este debe notificarse al Centro Nacional
de Farmacovigilancia y adjuntarse al expediente de
registro sanitario de los productos."”

En el caso de comunicaciones de seguridad sobre los
medicamentos de los que se es titular, estas deberan
ser remitidas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
de forma previa a la distribuciéon, quién podra solicitar
ampliaciones a modificaciones del comunicado.
Toda comunicacion debe contener la siguiente
leyenda: “Toda sospecha de reaccién adversa se debe
notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia en
los formularios y plazos establecidos en la normativa
vigente” "7

La Ley N° 1 Sobre Medicamentos y otros productos para
la Salud Humana decretada por la Asamblea Legislativa
de la Republica de Panama el 10 de enero del 2001
y publicada en la Gaceta Oficial el dia viernes 12 de
enero del 2001 (N° 24, Tomo 218, Aio XCVII), establece
en el articulo 53, la creacién del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, donde se incluye a la Industria
Farmacéutica como parte de dicho sistema.'®

El articulo 60 de dicha ley, decreta que es obligacion
de los laboratorios fabricantes notificar a la Autoridad
de Salud de forma inmediata, todas las sospechas de
reacciones adversas y fallas farmacéuticas o terapéuticas
que pueden haberse derivado por o durante el uso de
sus medicamentos y sus productos farmacéuticos, ya
sea que estos sean fabricados o comercializados en la
Republica de Panama.™

La ley expuesta se reglamenta a través de diferentes
decretos ejecutivos, que aclaran algunos puntos o
especifican de manera mas amplia los requerimientos de
la autoridad panamena en materia de Farmacovigilancia.
Tal es el caso del Decreto Ejecutivo N°178 publicado el 12
de julio del afo 2001. El articulo 206 de dicho Decreto
confirma que la Industria Farmacéutica, tanto la nacional
como la extranjera, y las agencias distribuidoras de
medicamentos en el pais de Panama son componentes
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia. De igual
manera el articulo 220 establece que los fabricantes
nacionales y extranjeros tienen el deber de enviar la
informacién sobre seguridad, calidad y eficacia de los
medicamentos que les solicite la Direcciéon Nacional de
Farmacia y Drogas, relacionada con Farmacovigilancia, a
través del Centro Nacional de Farmacovigilancia.”

Posteriormente se establece el Decreto Ejecutivo N°147,
cuyo fin es la reglamentacién de la participacién tanto
de fabricantes nacionales como extranjeros, asi como
también de agencias distribuidoras de medicamentos,
en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia Panameno.
Dicho decreto se basa en la Ley N° 1 del 10 de enero del
2010y en el Decreto Ejecutivo N° 178.El articulo 6 de este
decreto declara que corresponde como una obligacion
de los laboratorios fabricantes de medicamentos y
productos farmacéuticos nacionales y extranjeros el
mantener un sistema de Farmacovigilancia, cuyo fin
serd asegurar la adopcién de medidas oportunas en
cuanto al manejo de sospechas de reacciones adversas,
o bien fallas farmacéuticas y terapéuticas, ademas
de situaciones de seguridad derivadas del uso de
medicamentos y/o productos farmacéuticos que se
comercializan en Panama.?°

Los articulos 7 y 8 de tal decreto aclaran que tanto los
laboratorios fabricantes de medicamentos y productos
farmacéuticos nacionales y extranjeros, asi como las
agencias distribuidoras de medicamentos y productos
farmacéuticos, tienen por deber la designacién de
una persona que se encuentre calificada para ser el
responsable de Farmacovigilancia (RFV) y explican
las funciones que esta persona debe cumplir, entre
ellas las siguientes: dirigir el proceso de gestion y
notificacién de reacciones adversas, fallas farmacéuticas
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o terapéuticas al Centro Nacional de Farmacovigilancia,
realizar la revision y entrega de los Informes Periédicos
de Seguridad, brindar una respuesta rapida y completa,
ante cualquier peticion de informaciéon del Centro
Nacional de Farmacovigilancia, supervisar los estudios
de seguridad que se realicen post-comercializacion,
revisar periédicamente la literatura cientifica y cooperar
con el Centro Nacional de Farmacovigilancia en temas,
programas o proyectos relacionados a la seguridad,
calidad y eficacia de los medicamentos cuando asi sea
requerido formalmente.?

En cuanto a los plazos establecidos para la notificacién
de sospechas de reacciones adversas, los articulos 9,
10y 11 del Decreto No. 147 hacen referencia a ellos. La
notificacién de Sospechas de Reacciones Adversas no
serias, esperadas o no esperadas (esperadas son aquellas
que han sido descritas en la monografia o inserto del
producto) ocurridas en el dmbito nacional panameiio,
deberanrealizarse en un plazo maximode 15 dias habiles,
a partir del dia que el laboratorio tenga conocimiento de
la sospecha de reaccion adversa, y se empleara para ello
el formulario nacional o el formulario CIOMS-I. Se debera
enviar inicialmente por fax o por correo electrénico y
luego en original en formato impreso al Centro Nacional
de Farmacovigilancia, y debera ser empleado para ello el
idioma espanol.®

Para la notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas Serias (se considera reaccién adversa seria
a aquella que pone en peligro la vida del paciente,
provoca incapacidad permanente, requiere o prolonga
la hospitalizacion o provoca la muerte del paciente),
esperadas o no esperadas ocurridas en el ambito
nacional, se deberan notificar en un plazo de diez dias
habiles, también se incluyen con el mismo tiempo de
notificacién las Reacciones Adversas Serias no esperadas
ocurridas fuera del ambito nacional y en ambos casos
se empleard en formulario nacional o el CIOMS, se
enviara inicialmente por fax o correo electronico y luego
el original al Centro Nacional de Farmacovigilancia, se
empleard el idioma espafiol.

Con relacién a los Informes Periddicos de Seguridad,
el articulo 12 del Decreto Ejecutivo N° 147 establece




que estos deben ser sometidos a cada una de las
especialidades farmacéuticas autorizadas en Panama,
independientemente de la fecha de expedicién y de
expiracion del registro sanitario y se establece en el
articulo 13 la frecuencia con que se deben someter a la
autoridad, tales informes.?

Republica Dominicana
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Finalmente en materia de legislacién, la Republica de
Panama promulgo la Resolucién N° 119 del Ministerio
de Salud que fue publicada en la Gaceta Oficial el
jueves 27 de febrero del 2014 (N° 27484-A, Ano CX)
y que establece el formato de lista de casos para la
notificacion de sospechas de Reacciones Adversas Serias
no esperadas fuera del dmbito nacional panameno.?'

En la Republica Dominicana, las actividades de
Farmacovigilancia se regulan a través del Decreto
Ejecutivo246-06titulado”ReglamentodeMedicamentos”.
Este documento - emitido en el ano 2006 - engloba las
diferentes responsabilidades en esta dreay serefiereenel
articulo 67, inciso e, a las obligaciones que tiene el titular
de Registro de Medicamentos en materia de seguridad
de medicamentos, ademas establece el deber que este
tiene de instaurar acciones de Farmacovigilancia y la
obligacion de notificar ala Secretaria del Estado de Salud
Publica y Asistencia Social, toda sospecha de reaccion
adversa grave que se relacione a medicamentos, de la
gue tuviera conocimiento tanto en el dmbito del pais
como en el extranjero.??

Lo anterior se enfatiza en el articulo 237, donde se
establece quelos fabricantesy los propietarios o titulares
de registros de medicamentos, estaran obligados a

Republica de Cuba

comunicar a las autoridades sanitarias, en la forma y
modo establecido, los efectos inesperados o téxicos,
de los que tengan conocimiento, relacionados con los
medicamentos que fabrican o se comercializan, ya sea
en el pais o en otros paises en los que sus medicamentos
estan siendo comercializados.?

Para las reacciones adversas a medicamentos, sélo
se deben notificar las reacciones correspondientes a
los productos que se comercializan en territorio de la
Republica Dominicana y utilizando el formulario creado
para dicho fin. Con respecto a los Informes Periédicos
de Seguridad estos se someteran segun lo establece la
regulacién sobre registro de medicamentos.??

La Republica de Cuba cuenta con una amplia legislacién
en materia de Farmacovigilancia. De manera puntual
se han emitido cuatro regulaciones que rigen las
labores correspondientes a esta rama las cuales
son la Resolucién N°04/2007 titulada “Reglamento
para la Vigilancia de Medicamentos de uso humano
durante la comercializacion’, la Regulacién M-76-15

denominada “Requisitos para la presentacion de
Informes Periddicos de Seguridad de Medicamentos’,
la Regulacion M-78-15 con titulo: “Requisitos para la
Comunicacidon expedita y peridédica de reacciones,
eventos adversos, intoxicaciones, defectos de calidad
y actividad fraudulenta a medicamentos durante la
Comercializaciéon” y mas recientemente la regulacién

M 81-15 titulada: “Buenas Practicas de Farmacovigilancia
para la Industria Farmacéutica. Medicamentos de Uso
Humano”. 22

La Resolucion N° 04/2007, en el capitulo Ill, seccion
segunda, inciso 1V, establece las funciones o deberes de
los titulares del Registro de Medicamentos y Fabricantes,
entre las que destacan velar por la calidad, eficacia y
seguridad de los medicamentos en concordancia con
las normativas y disposiciones que al efecto dicte el
Ministerio de Salud Publica (MINSAP), el cumplimento
de los acuerdos contractuales con los distribuidores
e instituciones receptoras, establecer un sistema de
vigilancia de la calidad, seguridad y eficacia de sus
productos, asi como designar, de manera continua
y permanente, personal adecuadamente calificado
responsabilizado con la actividad de Vigilancia Post-
comercializacién. También informar oficialmente al
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED), el nombre del responsable
de esta actividad, asi como los datos necesarios para
la adecuada comunicacion, brindar respuesta a a las
solicitudes de informacion adicional necesaria para
evaluar los beneficios y riesgos o como consecuencia de
investigaciones motivadas por quejas o reclamaciones
relacionadas con defectos de la calidad, efectividad o
reacciones (eventos adversos) de los medicamentos de
su competencia y finalmente enviar de forma expeditiva
al CECMED la informacién sobre cualquier problema
de calidad, eficacia y seguridad que se detecte con un
medicamento del que es titular.?

De igual manera se espera que el laboratorio fabricante
no titular del producto farmacéutico realice, de forma
continua, una evaluacién de la relacion beneficio-riesgo
de los medicamentos, para ello presentaran al CECMED
Informes Periédicos de Seguridad (IPS), Planes de Riesgo
y los Estudios de Vigilancia Post-comercializacion de
los medicamentos de que es titular; asi mismo debe
comunicar la ejecucién o conclusién de acciones como
consecuencia de medidas sanitarias de seguridad
y sanciones adoptadas, establecer mecanismos vy
procedimientos para garantizar la recogiday destruccién
de medicamentos retirados teniendo en cuenta el nivel
de urgencia de la retirada, acorde a las regulaciones
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vigentes y establecer los controles estadisticos de las
acciones de suministro, retencion, retirada, liberacion
y destruccién de medicamentos para mantener
informados al CECMEDYy a las entidades que toman parte
en el Sistema de Vigilancia Post-comercializacién.23
Con respecto a las sospechas de eventos adversos que
deben ser notificadas a las autoridades cubanas se
establece en el articulo 26 de la Resolucién N° 04/2007 y
en laRegulacién N° M-78-15 que los Titulares de Registro,
deberan comunicar al CECMED de forma expedita,
las sospechas que los casos individuales y series de
casos de reacciones (eventos) adversos o toxicos,
graves e inesperados a medicamentos o consecutivos
a la vacunacién. Esto se aplica tanto a las posibles
notificaciones espontaneas como a las que ocurran en
investigaciones clinicas de fase IV o epidemioldgicas
independiente del disefio y objetivo. También se aplica
a los casos establecidos a través de registros médicos o
publicaciones biomédicas.? *

Se deben notificar las reacciones (eventos) a adversas o
toxicas graves que sean esperados, si hay un aumento
en la frecuencia que se considere clinicamente
importante (serie de casos), o cuando se presente un
riesgo importante que pueda poner en peligro la vida
de pacientes, como la falta de calidad o efectividad
terapéutica o que pueda motivar la modificacién del
Registro Sanitario o el régimen de la comercializacién
de un medicamento. Cuando se estd ante la sospecha
de utilizacion de medicamentos fraudulentos o
adulterados se debe realizar la notificacion de los
hallazgos importantes de seguridad detectados en
estudios o investigaciones realizados en el pais o en el
extranjero.?

La Resolucion N° M-78-15 dicta que los casos
anteriormente descritos deben ser notificados de forma
inmediata al CECMED, utilizando el formulario para
dicho objetivo, en un plazo no mayor de 72 horas, ya
sea por fax, teléfono o correo electrénico. Por su parte
los casos de adulteracién o hallazgos de seguridad
en estudios, serdn notificados de forma inmediata al
CECMED, con un plazo no mayor de 7 dias naturales para
realizar la correspondiente notificacién a las Autoridades
Reguladoras, también se debe realizar un seguimiento



del caso y se deberd enviara un informe en un plazo no
mayor a 30 dias naturales, con toda la informacién que
se encuentre disponible, conteniendo una valoraciéon de
los hallazgos, la experiencia previa con el producto, lote
u otros similares, que sean relevantes.

Con respecto a los Informes Periédicos de Seguridad, la
Resolucion N° 04/2007, en el articulo 23 y la Regulacion
M 76-15, en el articulo 3 incisos 3 y 4, refiere que los
Titulares de Registro deben presentar al CECMED
los Informes Periédicos de Seguridad (IPS), de los
medicamentos, incluyendo vacunas de las clases Iy Il. La
frecuencia de presentacion de los mismos, puede ser en
cualquier momento, cuando asi lo solicite el CECMED o
alos 5y 10 afos con la renovacién del registro sanitario.
El Informe Periédico de Seguridad debe abarcar todas
las indicaciones, formulaciones y presentaciones. Se
deberan presentar en un plazo de 60 dias naturales,
desde el cierre de datos anterior y debe contener toda
la informacién de seguridad comprendida en el periodo
respectivo.

La regulacion M 81-15 describe las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia que debe implementar todo titular
de registro de medicamentos. En ellas se describen
las obligaciones y responsabilidades que deben de
procurarse con el fin de garantizar la adecuada vigilancia
de los medicamentos que se comercializan. Dicha
legislacién cita: “La aplicacién de estos principios por
parte de la industria farmacéutica permitird garantizar
la calidad de los datos de seguridad para la evaluacién
continua de los riesgos asociados a los medicamentos
de los que es titular”2®
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Esta regulaciéon solicita a la industria farmacéutica
disponerdeunsistemadeFarmacovigilanciaplenamente
implementado donde se cuente con sistemas de
entrenamiento en temas de Farmacovigilancia para todo
el personal que labore en la industria. Con el fin de que
se cumplan todas las obligaciones en este campo cada
industria debe contar con Procedimientos Normalizados
de Operaciones y con una adecuada gestion de
Sospechas de Reacciones Adversas y notificacién
expedita a la autoridad. La documentaciéon generada a
raiz de las labores de Farmacovigilancia que se realiza
en cada industria debe contar con una gestion de datos
validada y un sistema de archivo completo.?

Con respecto a los informes entregables a la autoridad
es necesario que se realicen Informes Periddicos de
Seguridad con evaluacién del Riesgo-Beneficio del
producto incluida en este informe. Se debe contar asi
mismo con un plan de Farmacovigilancia y con planes de
minimizacién de riesgos para los productos. Cuando se
considere necesario por parte de la autoridad la industria
debe realizar estudios de post-autorizacion tanto
observacionales como de seguridad. De igual manera se
requiere que cada industria cuente con un sistema de
garantia de calidad donde establezca auditorias internas
y responda a auditorias por parte de la autoridad. Con
respecto a los acuerdos de Farmacovigilancia con
terceros proveedores de servicios estos deben ser
debidamente informados y oficializados estableciendo
las responsabilidades pertinentes.?

Jamaica, no cuenta con una legislacion especifica
en materia de Farmacovigilancia, sin embargo en
el documento oficial titulado “The Food and Drug
Regulations” publicado el 04 de agosto de 1975, en la
secciéon 70, serefierealaobligacién dereportar cualquier
evento adverso inesperado, dafo, toxicidad o reaccion

de hipersensibilidad asociada con el uso clinico, estudios,
investigacion y pruebas respecto a cualquier droga. La
comunicacion debe ser inmediata al Ministerio y debe
proveerse toda la informacién disponible. Actualmente
se emplea el sistema de notificacion para sospechas de
reacciones adversas “Pharmawatch”?

Republica de Trinidad y Tobago

Trinidad y Tobago, cuenta con un documento oficial
titulado “The Food and Drug Regulations’, vigente
desde 1975, que en el Capitulo 30, parrafo 9 se refiere la
obligacién que tiene cualquier fabricante o importador,
de reportar de manera inmediata a la autoridad de salud

del pais cualquier evento adverso inesperado, dafo,
toxicidad o reaccién de hipersensibilidad asociada al
uso clinico, estudios, investigacion y pruebas respecto a
una nueva droga.?®

Situacion de la
Region

Es notorio que existen algunas carencias dentro de la regién en cuanto a regulacién en materia de
farmacos. Algunos paises no cuentan con legislacion para regular el registro de medicamentos, por
lo que la Farmacovigilancia no es una actividad exigida en muchos territorios. Entre estos paises
sin legislacion sobre Farmacovigilancia se pueden citar El Salvador, Honduras y las islas del Caribe
como Aruba, Suriname, Grenada, Barbados, Bahamas, Bermuda, Haiti, Grand Cayman, Curacao, Turk
and Caicos, Saint Kitts and Nevis, Saint Lucia y Sint Maarten. A pesar de la carencia de regulacién es
importante que se realicen las labores de vigilancia de drogas pertinentes, con el fin de garantizar la
seguridad de los pacientes que utilizan tales productos y aqui el papel de la Industria Farmacéutica

como responsable de la seguridad de sus productos es vital.

Con respecto a la situacion legal sobre Farmacovigilancia de la regién, se estan desarrollando
iniciativas en esta area. Por ejemplo en el Caribe, los paises se han unido en una organizacion
denominada CARICOM que entre muchas otras dreas de trabajo, trabaja en el 4rea de la salud y esta
dando los primeros pasos para implementar un sistema de Farmacovigilancia unificado y armonizado
que contemple desde el registro hasta la vigilancia de los medicamentos que se comercialicen en
sus territorios, lo cual vendria a compensar la deficiencia en materia legislativa de muchos de estos
paises.

Al mismo tiempo algunos paises de Centroamérica estan trabajando en mejorar sus Sistemas
Nacionales de Farmacovigilancia a partir de la emisién de normativa mas clara y actualizada en
esta materia como lo es el caso de Costa Rica, Nicaragua y Panama. Otros paises como El Salvador y
Honduras trabajan para crear legislacion al respecto y sentar las bases de sistemas de monitorizacion
de farmacos en sus territorios.
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Acuerdo gubernativo Niamero 71 29-\
Reglamento para el Control Sanitario de los

9
Medicamentos y Productos Afines ()
Normativa 19-2009: Programa Nacional
de Farmacovigilancia
Normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional
de Farmacovigilancia
Directrices de Farmacovigilancia para las Empresas ®
Responsables del Registro Sanitario de un Medica-
mento o Productos Bioldgicos y Afines

ELSALVADOR

El Acuerdo N° 1126- Politica Nacional de Medicamentos
(Regulacién en proceso)

NICARAGUA

Normativa 063: Norma y Guia para la notificacién obliga-
toria de Reacciones Adversas Asociadas a Insumos Médicos
Acuerdo ministerial 258 de la Repiiblica de Nicaragua
(ratifica la norma 063)

- JAMAICA

COSTARICA |

Decreto Ejecutivo N° 35244-S: Reglamento del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia

Decreto ejecutivo N° 39417-S: Reglamento de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia

The Food and Drug Regulations de 1975
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CUBA

Resolucion N°04/2007: Reglamento para laVigilancia de Medicamentos de Uso Humano
durante la Comercializacion

Regulacion M-76-15: Requisitos para la presentacion de Informes Periddicos de Sequridad
de Medicamentos

Regulacion M-78-15: Requisitos para la Comunicacién Expedita y Periddica de Reacciones,
Eventos Adversos, Intoxicaciones, Defectos de Calidad y Actividad Fraudulenta a Medicamen-
tos durante la Comercializacion

Regulacion M-81-15: Buenas Précticas de Farmacovigilancia para la Industria Farmacéuti-
ca, Medicamentos de Uso Humano

REPUBLICADOMINICANA

Decreto Ejecutivo 246-06: Reglamento de Medicamento

e

To—
TRINIDADY TOBAGO

The Food and Drug Regulations de 1975

PANAMA

Ley N° 1 Sobre Medicamentos y otros Productos para
la Salud Humana

Decreto Ejecutivo N°178

Decreto Ejecutivo N°147

Resolucion N° 119 del Ministerio de Salud

Fig. 3 Resumen sobre Legislaciones de Farmacovigilancia y Monitorizacion de Medicamentos para Centroamérica

y el Caribe vigentes al mes de Julio del ario 2016
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CAPITULO 4

Sospechas de Reacciones Adversas
y la importancia de contar con un
sistema de notificacion

Un evento adverso se define como “un suceso que es nocivo para el paciente y que ocurre una vez
iniciada la administracion de un fdrmaco, tenga o no relacion causal con él. Una reaccion adversa
se entiende como una respuesta nociva y no intencionada a un medicamento administrado en dosis
normales, ya sea para profilaxis, diagndstico, tratamiento de enfermedades y para la restauracion,

correccion o modificacion de funciones fisiologicas” *°

on el fin de conocer sobre las reacciones

adversas a los diferentes farmacos que se

comercializan, es que se crean los Programas o
Sistema de Notificacién Espontanea que son métodos
de Farmacovigilancia basados en la comunicacién,
reporte y evaluacién de notificaciones de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, realizadas por
un profesional de la salud, aunque en algunos paises se
permite la notificacién directa por parte del publico.’

Un medicamento con aprobacion para su comer-
cializacion cuenta con eficacia comprobada y ha
demostrado que todas las reacciones adversas
detectadas en el proceso de investigacion fueron
aceptables, sin embargo esto no asegura que la relacién
riesgo-beneficio se mantenga igual. Un medicamento

en etapa de comercializacién tiene probada su
seguridad pero en un numero reducido de personas
que fueron seleccionadas para el estudio segun los
criterios deseables y tratados generalmente en un corto
plazo; por lo que la informaciéon que se tiene de este
con respecto a reacciones adversas de manera previa a
la comercializacién, es insuficiente para predecir lo que
sucederd durante la practica clinica habitual. Es en la
etapa de post-comercializacién donde haran aparicién
las reacciones adversas que sean poco frecuentes o
aquellas que tengan un desarrollo lento.*

El implementar sistemas adecuados de notificacion
en materia de seguridad de medicamentos, permite
aprender de esta experiencia y este es el propésito
fundamental de todo sistema de notificacién. La



respuesta que se genere como consecuencia de las
notificaciones, debe evidenciarse y producir una
respuesta Util que el destinatario perciba. Lo anterior
permite no solo justificar los recursos invertidos en
notificar, sino que puede servir de motivacién para
las personas y a las instituciones que deben notificar.
Estos procedimientos promueven distintas formas de
aprendizajeydemejoramientodelaseguridad,algenerar
alertas, difundir experiencias, analizar tendencias de
riesgo y perfeccionar el
funcionamiento de los
sistemas.*

Dentro de las acciones
en  Farmacovigilancia
que realiza la Industria
Farmacéutica, la notifi-
cacién de sospechas de

(2 ]
LV

Reportador
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sospechoso de causar la reaccién y la reaccién adversa
en si misma.'®

Cuando los profesionales o personal técnico de la
salud se encuentran ante un paciente que presenta
un conjunto de signos, sintomas o alteracion de algun
examen de laboratorio, que los hacen sospechar de
una posible asociaciéon con la utilizacién previa de un
medicamento, deben iniciar el proceso de notificacion.?

Dicho proceso se hace
a través del llenado
de un formulario o
boleta de notificacion
oficial — cada pais tiene
su propio modelo -y
se hace llegar a los
Centros Nacionales de

Paciente

identificable

%1

reacciones adversas a Reporte Farmacovigilancia o a la
medicamentos consti- de ?R%Saaiicc?r? de autoridad que compete.
tuye la herramienta Adversa Algunos paises cuentan

mas acertada para
generar las hipétesis de
las relaciones causales
entre la administracién
de un medicamento
y la aparicién de una
reacciéon adversa. La
notificacion sistematica
de estas reacciones
y el posterior andlisis
estadistico que se
realiza a los datos que
se generaron a partir
de la adecuada notificacién, permite generar sefales de
alerta sobre el comportamiento de los medicamentos
en la poblacién. >

El reporte de sospecha de una reaccién adversa sobre un
farmaco debe contar con al menos ciertos datos basicos
que permitan realizar el andlisis correspondiente de
la informaciéon recolectada. Un reporte adecuado
debe contar con 4 elementos minimos como lo son:
un notificador, un paciente identificable que utilizé el
medicamento y sufrié la reaccién, un medicamento

un reporte de reaccion adversa a un medicamento

con la opcién de hacer
la notificaciéon por via
electrénica y tienen a la
disposicion numeros de
teléfono para orientar
al notificador  sobre
como realizar la labor
adecuadamente.'®?

Fig. 4.1 Elementos minimos requeridos para realizar

Otra via por la que
se puede notificar
una sospecha de
reaccion  adversa a
medicamentos es a través del representante de ventas
o visitador médico de la compahia que comercializa el
producto, con el fin de que el caso sea sometido por
medio de la Industria Farmacéutica que idealmente
cuenta con su propio sistema de Farmacovigilancia y
somete tales casos de sospecha de reacciones adversas
a la autoridad. Es importante asegurarse de completar
la mayor parte de los datos de la boleta de notificacion
para que la misma sea considera como una fuente de
informacién de calidad.

Es muy importante que se reporten todas las reacciones
adversas a medicamentos nuevos, que por lo general, se
consideran como aquellos con menos de 5 afos en el
mercado local. Este reporte es de gran valor, pues busca
establecer el perfil de seguridad y el balance riesgo-
beneficio de la manera mas fidedigna y con la mayor
cantidad de datos posibles.

Asi mismo es vital que se notifiquen todas aquellas
reacciones adversas graves y mortales; de manera
deseable, en el menor
lapso de tiempo posible
desde el conocimiento
del evento. Algunos
paises incluyen dentro
de su legislacion plazos
maximos de hasta 24
horas desde que se
identifica la reaccién
para realizar dicha

. . RAM
notificacion.
no esperadas
Algunos  tipos  de
eventos resultan de
especial interés por

su naturaleza, entre
los que se destacan
todas las reacciones
adversas consideradas
moderadas localizadas
en los diferentes
6rganos y sistemas del
cuerpo, las reacciones
graves observadas en la
piel, las que ocurren en
poblaciones especiales
como nifAos, mujeres
embarazadas o adulto mayor y aquellas consideradas
como de reporte obligatorio -segun muchas de las
normativas de los diversos paises- como la necrélisis
epidérmica toxica, el shock anafilactico, el edema de la
glotis, el sindrome de Steven Johnson entre otras.?

Medicamento)

De igual forma muchos sistemas de Farmacovigilancia
tanto publicos como privados, solicitan el reporte de

RAM en
poblaciones
especiales

Fig. 4.2 Informacion sobre el comportamiento
de un medicamento que se obtiene a partir del

comercializacion (RAM: Reaccion Adversa a
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todas las reacciones inesperadas, es decir las que no
se encuentran detalladas en la descripcién oficial del
producto, en el prospecto o en literatura reconocida
y aquellas consideradas raras o de baja frecuencia de
aparicion.

Dado que los sistemas de Farmacovigilancia se nutren
con la informacién recibida a partir de la notificacion de
sospecha de reacciones adversas es importante resaltar
quetodotipo dereaccidén adversa debe ser notificadoala
autoridad competente
con el fin de enriquecer
lo datos disponibles
para cada producto
que se comercializa

RAM en un territorio y
graves o esto constituye una
mortales responsabilidad de

cada actor de este
sistema, tanto los
RAM profesionales de salud,
como la  industria
y las instituciones
deben contribuir en
la obtencion de datos
que permita establecer
perfiles de seguridad
reales y robustos.

especial
interés

El reporte de reacciones
adversas constituye

reporte de reacciones adversas en las etapas post- el pilar para generar

la informacién que se
requiere para establecer
perfiles de los farmacos.
El andlisis de esta
informacién se realiza
a través del Centro de Monitorizacién de Uppsala (UMC
por sus siglas en inglés), cuya principal funcién es el
manejo de una base de datos mundial de reportes
de sospechas de reacciones adversas, conocida como
VigiBase, la cual se nutre gracias a los reportes de casos
individuales (ICSR por sus siglas en inglés) que son
recibidos por los centros nacionales en los diferentes
paises. En el ano 2010 esta base de datos manejaba



cerca de 5 millones de reportes de casos y para el
ano 2015 esta base almacend aproximadamente 12
millones de reportes de casos. La mayoria de los centros
nacionales que contribuyen con el centro internacional
(UMCQ) tienen acceso electrénico a esta base. El UMC ha
establecido estandares de reporte para todos los centro
nacionales miembros y ha facilitado la comunicacion
entre paises al promover la pronta identificacién de
sefales a través de su herramienta VigiFlow. >2° 30

La terminologia desarrollada en conjunto con el
programa de la OMS para codificar reacciones adversas
sobre medicamentos, ha sido adoptada por los centros
nacionales, la industria y los entes reguladores. En anos
recientes la introduccién de una nueva terminologia
conocida como MedDRA, el diccionario médico para
actividades regulatorias sobre farmacos (“Medical
DictionaryforDrugRegulatoryActivities”)hareemplazado
de cierta forma la terminologia de reacciones adversas
de la OMS (World Health Organization Adverse Reaction
Terminology (WHO-ART)) en los paises desarrollados.
MedDRA es una terminologia médica validada, que
actualmente se emplea por las autoridades regulatorias
y por la Industria de biofarmacéuticos en todos los
procesos relacionados a medicamentos desde las fases
clinicas hasta las actividades post-mercadeo y para el
ingreso, analisis, evaluacion y presentacion de datos.
Por lo tanto es importante tener conocimiento de estas
terminologias con el fin de mantener la esencia en la
comunicacién de reacciones adversas en los diferentes
paises y generar una armonizacién de los términos,
especialmente para aquellos en vias de desarrollo que
inician carrera en el drea de la Farmacovigilancia y que
desean estar dentro del programa de la OMS y cumplir
con los estandares internacionales.?**

Los términos que se emplean para describir una reaccién
adversa eslo que se conoce como“terminologia”y sonde
suma importancia en el campo de la Farmacovigilancia.
El término con el que se indique un evento permitird
reconocer si este se ha dado previamente y establecer
relaciones de pares entre evento y medicamento.
Por ejemplo supongamos que se reciben 3 reportes
distintos para el medicamento XYZ, se reporta que el
medicamento XYZ generé una reaccién adversa de
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dolor de cabeza, luego se recibe otro reporte de cefalea
y una tercera notificacion reportada como migrana; a
primera vista parece sencillo relacionar los 3 eventos
como una reaccién similar para el medicamento XYZ, sin
embargo esto no es asi. Se reciben miles de reportes
alrededor del mundo y los sistemas informaticos que se
emplean en la actualidad para analizar la informacion
no necesariamente detectan sefales, es decir identifican
estos pares droga-evento, si se emplean “términos
similares” pero que no son equivalentes. Es por este
motivo que emplear una terminologia armonizada y
universal garantiza un analisis mas exhaustivo y mas
veraz de la informacién disponible.

31

CAPITULO 5

Informes Periddicos de Seguridad,

su utilidad e importancia

Con el objetivo de disponer de una informacion real de la seguridad clinica, es importante
realizar una vigilancia estrecha de los medicamentos, especialmente durante los primeros aios de
comercializacion, siendo ésta una responsabilidad compartida entre las Autoridades Sanitarias y

los titulares del Registro Sanitario o Industria Farmacéutica.”

os Informes Periddicos de Seguridad (IPS)

son documentos que recogen la experiencia

internacional y nacional sobre la seguridad de una
especialidad farmacéutica a partir de su autorizacién.
La elaboraciéon de este tipo de informes es de vital
importancia para facilitar la evaluacién de sefales de
seguridad relacionadas con el uso de los medicamentos,
por ejemplo: la deteccién de reacciones adversas de
baja frecuencia de aparicion que pueden resultar
significativas, deteccién de reacciones adversas de
aparicion tardia, reacciones adversas graves o mortales
gue ameriten algun cambio en las indicaciones de
seguridad del producto o bien, la realizaciéon de planes
de accion con el objetivo de prevenirlas.?

Un IPS es considerado un documento resumen que

contiene la informacion global actualizada sobre la
seguridad de una especialidad farmacéutica especifica;
dicho documento es realizado por el Titular del Registro
o Fabricante. Estos informes surgen ante la necesidad
de disponer de datos con el objetivo de evaluar la
relaciéon beneficio-riesgo del producto que estd siendo
comercializado en determinada regién.'®2?

En la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia
para las Américas explica la finalidad de implementar
informes perioddicos de seguridad dentro del sistema
de vigilancia y seguridad de farmacos. La finalidad
de presentar un IPS es aportar una actualizacién de lo
acontecido en temas de seguridad durante un periodo
establecido para un producto especifico y el rango de
tiempo se definira segun la fecha de registro.*



La finalidad es que los laboratorios farmacéuticos
participen en la recoleccién de datos de notificaciones,
evalden la informacién de seguridad reunida y la
presenten en forma normalizada a la autoridad
reguladora que ha aprobado el medicamento.*

Estos informes ofrecen la experiencia nacional e
internacional sobre la seguridad de un medicamento,
con el objetivo de comunicar toda nueva informacién de
interés sobre seguridad procedente de fuentes fiables y
de presentar un resumen del estado de las autorizaciones
de comercializacion en distintos paises, consignando
cualquier modificaciéon importante relacionada con la
seguridad; ademds permiten generar periddicamente
la oportunidad de reevaluar la seguridad y decidir si se
modifica la informacién terapéutica de la especialidad
farmacéutica.*

ano

durante los

durante los

primeros siguientes

2 {1393

Cada g al0s 4 rante todo
el ciclo de vida
del producto

La responsabilidad de la industria farmacéutica con
respecto a las acciones de comunicacion con el publico
y con los profesionales de la salud para las cuestiones
de seguridad relacionadas con los medicamentos, se
veria favorecida si los fabricantes establecen de manera
rutinaria, actividades para comunicar nueva informacién
de seguridad a las autoridades regulatorias y a los
centros de Farmacovigilancia en todos los paises donde
se comercializa el farmaco en cuestion.?

Las autoridades regulatorias y los fabricantes deberian
establecer procedimientos de mutuo acuerdo para
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La realizacién de informes periddicos actualizados de
seguridad y su presentacion a las autoridades sanitarias
en los tiempos fijados, es responsabilidad de los titulares
del registro de los medicamentos que se comercializan
en el pais. Segun las directrices establecidas por la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH E2C),
cada seis meses durante los primeros dos afos, cada afio
durante los préximos tres anos y luego cada cinco anos
durante todo el ciclo de vida del producto. Se debera
preparar un nuevo informe periddico actualizado de
seguridad, teniendo en cuenta las especificaciones
relativas al contenido del informey la fecha internacional
de registro del medicamento para su periodicidad de
notificacion.*

Fig. 5 Periodicidad de entrega de los Informes
Periédicos de Seguridad (IPS) para un producto
farmacéutico a partir de su ario de nacimiento
internacional (IBD) que corresponde al primer registro
internacional obtenido para el medicamento

la gestién de una crisis y para hacer frente a cualquier
nueva informacién de seguridad. Tanto el fabricante
como el ente regulador necesitan tener una visién
comun establecida y estar de acuerdo en cuanto a lo que
ellos consideran como un nuevo problema de seguridad
y lo que constituye una crisis, con lo que los problemas
de la falta de comunicacion y la falta de confianza se
minimizan cuando surgen las crisis. Esto fundamenta
la importancia de generar los Informes Periédicos de
Seguridad en lineamiento con lo requerido en cada
legislacién de los paises donde se comercializa un
producto.”®
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CAPITULO 6

Deteccion de Senales

El objetivo mds importante de la Farmacovigilancia es la identificacion de reacciones adversas
relacionadas con los medicamentos. La observacion clinica y la notificacion de sospechas de
reacciones adversas (a través del Sistema de Notificacion Espontdnea descrito anteriormente) suelen
ser los métodos mds rdpidos y eficaces para generar alertas (sefiales) o hipotesis de causalidad, y
también para diseriar estudios especificos de Farmacovigilancia activa, que permitirdn conocer el
perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la poblacion general y de los destinados a
subpoblaciones especificas.*

a revision sistematica de las bases de datos que

contienen informacion sobre los reportes de casos

de sospecha de reacciones adversas relacionadas a
farmacos, ha sido una labor exhaustiva realizada durante
anos en manos de profesionales expertos en el tema con
el fin de identificar tendencias y asociaciones entre los
eventos reportadosy los medicamentos involucrados. En
anos anteriores, esta labor implicaba la revision manual
de muchos documentos para poder estimar y detectar
las sefiales mediante el uso de complicados algoritmos,
relaciones estadisticas y matemadticas con el fin de
generar las alertas correspondientes. De tales alertas
se desprende la realizacién de alguna intervencién con
respecto a la administraciéon, distribucion e inclusive
a la comercializacion de un producto farmacéutico
identificado como potencial responsable en provocar
el perjuicio y por tanto generar la alerta. Hoy en dia,
ésta forma tradicional de deteccion de sefales se ha
complementado con el uso de sistemas sofisticados de
computo que emplean técnicas de exploracion de datos.

La extraccién de datos o mineria de datos (data mining)
consiste en la obtencion de informacién contenida
implicitamente en los datos, que pueda resultar Util para
algun fin o proceso. Abarca un conjunto de técnicas
encaminadas a obtener conocimientos procesables
a partir de grandes bases de datos. En otras palabras
la explotacién de datos sondea, prepara y analiza
los datos para extraer la informacién oculta en ellos.
Para un experto, o para el responsable de un sistema,
normalmente no son los datos en si lo mas relevante
sino la informacién que se encierra en sus relaciones,
fluctuaciones e interdependencias. En los diversos
pasos para la identificacion y la evaluacién de riesgos, el
examen sistematico de las notificaciones de reacciones
adversas mediante el uso de técnicas de explotacién
de datos puede brindar informaciéon adicional sobre
la existencia de reacciones adversas notificadas y su
relacién con un medicamento.?
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Fig. 6.1 Componentes que alimentan el Sistema de Farmacovigilancia y permiten la Deteccion de Sefiales a partir

de la informacion recopilada

La exploracion de datos contribuird a aumentar las
estrategias de deteccion de sefiales existentes y resultara
especialmente util, para evaluar patrones, tendencias
en el tiempo y eventos asociados a interacciones
farmacoloégicas. Asimismo, brindard informacion
adicional sobre la existencia de sefales y sus posibles
distribuciones de probabilidad, tales como el algoritmo
gamma de Poisson o el teorema de Bayes. %

Mediante la aplicaciéon de estas técnicas en grandes
bases de datos como por ejemplo VigiBase del UMC,
el sistema AERS (Adverse Event Reporting System) de
la FDA y el sistema para notificar reacciones adversas
de las vacunas (VAERS), es posible identificar una
reaccion adversa extrana o inesperada relacionada con
medicamentos y proceder en consecuencia a ulteriores
investigaciones.?

En el caso especifico de la base de datos AERS de la FDA,
esta se nutre de los reportes espontaneos de sospechas
de eventos adversos recolectados de profesionales de
la salud, consumidores y companias farmacéuticas.”®
Cada reporte incluye uno o mas eventos adversos
gue aparentemente se asocian con la administracion
de una droga, asi como indicaciones e informacion
demografica limitada. Para el afio 2013 AERS contenia

aproximadamente 5 millones de reportes y actualmente
recibe medio millén de estos reportes cada afo. *'

Con el fin de identificar sefales de seguridad a partir
de los reportes espontaneos de reacciones adversas,
la técnica de mineria de datos ha sido implementada
para mejorar la tradicional revision de los reportes por
parte de expertos. Con la implementacién de estas
innovadoras técnicas se analizan grandes volumenes
de datos acumulados de manera mas pronta. Estas
técnicas de mineria de datos se conocen comUnmente
como algoritmos de deteccion de sefiales o SDA’s por
sus siglas en inglés (Signal Detection Algorithms) y son
empleadas para explorar bases de datos de reportes
espontaneos con el fin de extraer asociaciones entre
reacciones adversas y medicamentos que pueden evadir
el escrutinio de las valoraciones realizadas de forma
manual. La idea de implementar sistemas sofisticados
de analisis de datos es monitorizar, priorizar e identificar
nuevas sefales de seguridad a partir de los reportes de
sospecha de reacciones adversas que requieran mayor
atencion.’

La mineria de datos no permite establecer funciones
de causalidad entre un producto y las reacciones
adversas reportadas para este; mas bien su utilidad

radica en posibilitar la identificacién de eventos raros
o inesperados, pues brinda informaciéon oportuna
para las investigaciones en curso y que pueden estar
referidas a nuevas reacciones adversas no declaradas
en el etiquetado, sobre todo si son graves; al aumento
aparente en la gravedad de un evento declarado en el
etiquetado; al aumento de la frecuencia de reacciones
adversos graves raros O nuevas interacciones entre
medicamentos y entre medicamentos y alimentos o
suplementos alimenticios.?

Es responsabilidad del personal especializado
en Farmacovigilancia evaluar periédicamente la
informacién contenida en la base de datos con el fin
de detectar sefales. Las sefiales halladas se analizan y
se evalla la pertinencia de proponerlas como tema
de discusion con la autoridad reguladora. Cuando
se considere que la senal detectada constituye un
problema inminente de salud publica, el hecho debe
ponerse de inmediato en conocimiento de las partes
implicadas, es decir los responsables del producto y las
autoridades competentes, esto con el fin de tomar la
acciones correspondientes. A través de los anos, estas
generaciones de senales han resultado en el retiro del
mercado de un medicamento, por ejemplo la ebrotidina
y la cerivastatina, por mencionar algunos.* 232

ALERTA DADA POR UMC

549 casos de rabdomidlisis
asociadas al uso de cerivastatina
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En el caso de la cerivastatina, esta fue aprobada como
agente regulador de los lipidos en 1997. A finales del
ano 2000, se habian notificado un total de 549 casos
de rabdomidlisis asociados a ese farmaco al Centro
Colaborador de la OMS para la Vigilancia Farmacéutica
Internacional de Uppsala (Suecia) razén por la cual se
difundié un mensaje que advertia de la posible relacién
entre la cerivastatina, las miopatias y la rabdomidlisis.
Meses antes de que se generard la alerta del UMC,
la FDA, basada en la informacién de su propia base
de datos, solicité que se modificara la informacién
de seguridad de este producto, de esta manera en
noviembre de 1999 se modificé en los Estados Unidos
la informacién sobre prescripcion de medicamentos
para hacer constar en ella una contraindicacién del
uso combinado de cerivastatina y gemfibrozilo, otro
farmaco utilizado como regulador de lipidos. En junio de
2001 se adoptaron medidas reglamentarias de alcance
europeo para declarar contraindicado el uso simultaneo
de cerivastatina y gemfibrozilo. El 8 de agosto de 2001
el fabricante retiré voluntariamente la cerivastatina del
mercado aduciendo que incrementaba el riesgo de
rabdomidlisis, sobre todo combinada con gemfibrozilo.

FABRICANTE RETIRA
PRODUCTO DEL MERCADO

FDAY EMA ESTABLECEN
CONTRAINDICACIONES

finales

1999

se generan alertas de
contraindicacion asociadas al uso
de cerivastatina + gemfibrozilo

Fig. 6.2 Caso de Cerivastatina y como las sefiales detectadas permitieron un retiro voluntario del mercado de este

producto por parte del fabricante




Con respecto a las reacciones adversas inevitables, el
objetivo debe ser la deteccidn precoz, esta es la principal
medida de prevencién y permitira reducir la magnitud
del dafo. La informacién, tanto a los profesionales de
la salud como a los pacientes, constituye sin duda la
mejor estrategia. Se deben establecer mecanismos de
integraciéon de las actividades de vigilancia sanitaria
en materia de promociéon y publicidad, en relacion
con la informacién sobre las reacciones adversas, las
advertencias y las contraindicaciones.*

Otras agencias regulatorias y compafias farmacéuticas
alrededor del mundo también aplican algoritmos de
deteccidn de senales para analizar sus propias bases de
datos de reportes de eventos adversos. Estos algoritmos
son disefhados para computar medidas de asociacion
estadistica entre los pares droga-evento reportados
en las bases de datos. Estas medidas son usualmente
interpretadas como marcadores de seial, con largos
valores representando fuertes asociaciones de lo que se
asume son verdaderos eventos adversos.?’

La deteccién de seiales ha constituido una labor de vital
importancia en el campo de la Farmacovigilancia y los
temas relacionados a la seguridad de los medicamentos
una vez que estos son comercializados alrededor del
mundo. Esta tarea rutinaria garantiza la seguridad de los
farmacos en cuanto a que permite tomar acciones de
emergencia en el momento en el que se generan sefales
sobre una droga especifica. Sin embargo la deteccion
de sefales es una tarea que se fortalece en medida
en que se dé el reporte de sospechas de reacciones
adversas. El sub-registro es por lo tanto es uno de los
principales impedimentos para que se optimice esta
labor y debe recalcarse la importancia de notificar todo
evento adverso relacionado a medicamentos con el fin
de fortalecer las bases de datos de las cuales se extraen
estas senales.
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CAPITULO 7

Planes de Manejo de Riesgo

En el aiio 2005, la Agencia Europea de Medicamentos introdujo el Plan de Gestion de Riesgo (PGR),
también conocido como RMP por sus siglas en inglés (Risk Management Plan), como un instrumento
para la planificacion de las actividades de Farmacovigilancia y minimizacion de riesgos para las
nuevas drogas.>

epetidos incidentes relacionados a la seguridad

de los medicamentos pusieron en relieve

las debilidades del sistema europeo de
Farmacovigilancia, que se basé principalmente en
la notificacién espontanea de casos de sospecha de
reacciones adversas asociadas a medicamentos. Una
evaluacidn mas estricta antes de la aprobacion de
drogas y una vigilancia intensiva y de mayor alcance,
posterior a la comercializacién - a través de herramientas
alternativas como lo son los ensayos clinicos aleatorios,
los estudios observacionalesy el uso de registros - podria
haber impedido o limitado dichos incidentes.>

Desde el ano 2005, la nueva legislacion europea ha
autorizado a los organismos reguladores para requerir
que las companias farmacéuticas presenten, junto con
su solicitud de autorizacion de comercializacién, un plan
de gestién de riesgos que comprende compromisos
detallados de Farmacovigilancia en actividades post-
comercializacién.

La introduccion de estos planes de gestidon de riesgo
(PGR), marcé un cambio hacia un enfoque mas proactivo
en la obtencién de conocimientos sobre los problemas
de seguridad relacionados a los medicamentos de
reciente aprobacion. Antes de implementar estos
modelos, las autoridades reguladoras trabajaban bajo
un enfoque mas reactivo, basandose principalmente
en los informes espontaneos de casos de sospecha
de reacciones adversas relacionadas a medicamentos
aportados por parte de los investigadores de estudios
que se estan corriendo o de la industria misma.*

Este cambio se debié al reconocimiento de las
limitaciones en la prediccion de los riesgos asociados a
los farmacos, originados a partir de los estudios clinicos
para obtener la aprobacion del medicamento. Ademas,
las autoridades se han tenido que enfrentar a retiros
de drogas de alto perfil con regimenes de tratamiento
cada vez mas complejos, por ejemplo los productos
bioldgicos, que en la actualidad se han convertido en




una importante clase que plantean nuevos retos en
materia de Farmacovigilancia debido a la naturaleza
misma del producto.®

Giezen et al sefalan en su articulo sobre la evaluacién
de los estudios de seguridad post-aprobacién, que
aproximadamente uno de cada cuatro medicamentos
biolégicosaprobadosenlosEE.UU.yenlaUnién Europea,
requieren implementar medidas reglamentarias
adicionales relacionadas con la seguridad después de
la aprobacion por parte las autoridades reguladoras,
las cuales consisten en comunicaciones escritas a los
profesionales sanitarios y las advertencias de “recuadro
negro” (black box).>

Estoilustra la necesidad de que los datos de seguridad se
recopilen alo largo del ciclo de vida de un medicamento,
debido a las limitaciones conocidas de los ensayos
clinicos en la prediccion de la seguridad durante el uso
en el mundo real. Por lo tanto, los datos posteriores a
la comercializacién ofrecen un complemento valioso
y necesario en la evaluacién continua de la relacién
riesgo-beneficio de los medicamentos comercializados,
especialmente con respecto a la seguridad.?

En noviembre del afo 2004, la Conferencia Internacional
de Armonizacion (ICH) en las tres regiones que la
comprenden (Unidn Europea, Japon y los Estados
Unidos) emitié directrices y recomendaciones sobre la
planificacidon en las actividades de Farmacovigilancia,
centrando su atencién hacia la aprobacién de productos,
con el fin de tener un enfoque mas proactivo orientado a
la identificacién y cuantificacién de las preocupaciones
sobre la seguridad después de la comercializacion de los
productos.®®

De este modo, un ano después, en noviembre del
2005, se adopto la directriz ICH sobre la planificacion
de la Farmacovigilancia en la Unién Europea, incluidos
los requisitos adicionales, entre los cuales se incluye
la presentacion obligatoria de un Plan de Gestién
de Riesgos (UE-PGR), el cual se convirtio en uno de
los documentos que forman parte de la solicitud de
comercializacién de los medicamentos.*
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Los titulares de la autorizacion de comercializacion
deben planificar medidas de Farmacovigilancia para
cada medicamento individual en el contexto de un
sistema de gestidn de riesgos. Las medidas deben ser
proporcionales a los riesgos identificados, los riesgos
potenciales y la necesidad de informacién adicional
sobre el medicamento. También debe garantizarse que
toda medida clave incluida en un sistema de gestién
de riesgos se lleve a cabo segun las condiciones de la
autorizacion de comercializacion.*

El estado de vigilancia adicional es particularmente
importante cuando se concede la autorizacién de
comercializacién de medicamentos que contengan una
sustancia activa nueva y para todos los medicamentos
bioldgicos, incluidos los biosimilares para que no se
limite la experiencia post-comercializacion.

Un Plan de Gestidén de Riesgos es un documento que
describe un conjunto de actividades e intervenciones de
Farmacovigilancia las cuales estan dirigidas a determinar
(identificar), caracterizar, prevenir o minimizar los
riesgos relacionados a los medicamentos, asi como la
evaluacion de la efectividad de dichas intervenciones.
Calvo y Zuiiiga en su articulo “La nueva legislacion sobre
Farmacovigilancia en la Unién Europea: Consideraciones
para Biosimilares” (EU's New Pharmacovigilance
Legislation: Considerations for Biosimilars) describen
el Plan de Gestion de Riesgos como un documento
dinamico, auténomo que debe ser actualizado durante
todo el ciclo de vida del medicamento.

En general, la gestién de riesgos tiene varias etapas.
Primeramente se da la caracterizacion del perfil de
seguridad del medicamento, incluyendo lo que se
conoce o se desconoce del mismo. Luego se planifican
las actividades de Farmacovigilancia para caracterizar
los riesgos conocidos e identificar nuevos riesgos y
aumentar el conocimiento en general sobre el perfil
de seguridad del medicamento. Finalmente se debe
disefar una estrategia de planificaciéon y ejecucion de
la minimizacion y mitigacion de riesgos, asi como una
evaluacion de la efectividad de estas actividades.®

de planes de
minimizacién de
riesgos

SELECCIONY

PLANEAMIENTO
de técnicas de

caracterizacion de
riesgos

EVALUACION
del balance riesgo-beneficio

y oportunidades de
caracterizar el producto
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Fig. 7 Ciclo de etapas asociadas al Plan de Manejo de Riesgos (RMP) y a las actividades de vigilancia definidas

para un farmaco

El ndcleo del Plan de Gestion de Riesgos es la
especificaciéon de seguridad que describe todos los
problemasde seguridad endetalle.Estas preocupaciones
de seguridad se clasifican como “riesgos identificados
importantes”; “riesgos potenciales importantes” y “la
informacién faltante’, reflejando las incertidumbres en
la aprobacién.

Estas especificaciones de seguridad son la base de un
plan de Farmacovigilancia adaptado para el estudio los
problemas de seguridad posteriores a la aprobacién.
Las actividades adicionales asociadas a los PGR
podrian ser propuestas de forma anexa a la rutina de
Farmacovigilancia establecida dependiendo de cual
sea la necesidad; si es caracterizar de mejor forma los
riesgos ya identificados o bien, resolver incertidumbres
existentes. Por ejemplo, los estudios post aprobacion
podran ser requeridos para analizar la sospecha de
riesgos basado en la farmacologia de la nueva droga.**

Dichos documentos contienen un Plan de
Farmacovigilancia que estda compuesto de Actividades
de Minimizacién de Riesgo de rutina y en algunos
casos actividades adicionales. Las actividades de rutina
comprenden: Farmacovigilancia de rutina, es decir
el reporte de eventos adversos, uso de cuestionarios
especificos, implementacién de cartas a profesionales de
salud (" Direct Healthcare Professional Communication”
DHPC) y actualizaciones al inserto del producto, entre
otras. Por otro lado las actividades de minimizacién
de riesgo adicionales implican la implementacion de
materiales educativos o programas especificos, por
ejemplo, materiales para profesionales de salud con el
objetivo de educar en cuanto a la administracién de
formas farmacéuticas distintas de un mismo producto,
cuando una nueva formulacion es introducida al

mercado.




La formalizacién del plan de desarrollo posterior a
la autorizacién de un medicamento basada en la
Farmacovigilancia proactiva es una nueva herramienta
de base legal. La Farmacovigilancia es la ciencia
y las actividades relacionadas con la deteccién,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos o cualquier otro problema relacionado con
los medicamentos. De acuerdo con esta definicion,
el objetivo de la legislacion de la Unién Europea en
materia de Farmacovigilancia es prevenir el dafo de
las reacciones adversas en el ser humano derivados
de la utilizaciéon de los medicamentos autorizados, se
pretende la promocién del uso seguro y eficaz de los
medicamentos a través de informacidn oportuna acerca
de la seguridad, la cual es comunicada a los pacientes,
los profesionales sanitarios y el publico en general.*

Los Planes de Gestion de Riesgos fueron creados
para satisfacer los requerimientos y cumplir con las
regulaciones  internacionales emitidas por entes
como EMA o la FDA, asi como las regulaciones locales
establecidas por la autoridad de cada pais. Sin embargo
lo mds importante es tener en cuenta que contar con
PGR para los productos que se comercializan, es un
deber de la Industria Farmacéutica, pues mediante su
implementacidon se protege al paciente. En la region
de Centroamérica y el Caribe, los Planes de Gestidn
de Riesgos deben ser sometidos a las autoridades
de salud, ya sea por la via de Farmacovigilancia o por
la via Regulatoria. En algunos paises la ley solicita el
sometimiento de los planes de gestion de riesgo por
ambas vias.
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CAPITULO 8

Retos y Responsabilidades
de la Industria Farmacéutica
y las Buenas Practicas en Farmacovigilancia

A pesar de las diferencias en la organizacion y niveles de desarrollo, todos los sistemas de
Farmacovigilancia enfrentan desafios en comiin en esta materia. Tales desafios pueden enfrentarse
pero es muy importante adoptar nuevas oportunidades en algunas dreas relacionadas entre si,
como lo son la participacion del publico, la colaboracion y las asociaciones entre la industria,
la academia y los gobiernos y autoridades, la incorporacion de la informdtica como la valiosa
herramienta que es, la adopcion un enfoque global, con el fin de unificar conceptos y mejorar la
comprension y la transmision de la informacién que se recopila, y la evaluacion el impacto de los
esfuerzos. Los avances en ciencia y tecnologia, junto con exigentes expectativas de la sociedad,
cambian la naturaleza vy el enfoque de éstos desafios, por lo que las diferencias regionales implican
necesariamente que un enfoque tinico no es adecuado para todas las regiones, aunque el intercambio
de las mejores prdcticas, puede ayudar a cada region.’

liil
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Farmacovigilancia
emergentes




| desarrollo de la Farmaco-epidemiologia como

una disciplina podria no haber ocurrido sin

los esfuerzos de colaboracién de la Industria
Farmacéutica y la Academia. La infraestructura de las
bases de datos, los registros y la publicacién de estudios
observacionales de apoyo post-aprobacién, a la larga
se pueden atribuir a las necesidades de la Industria
Farmacéutica y de las Autoridades en medicamentos.
Tomados del sector financiero, los conceptos de
evaluacion del riesgo y manejo del riesgo fueron
modificados para reflejar las necesidades en el cuidado
y promocién de la salud. *

La Industria Farmacéutica tiene una responsabilidad
primordial sobre la seguridad de los medicamentos.
Los fabricantes cuentan con una posicidon Unica para
monitorizar la seguridad de los medicamentos tanto
desde el inicio del desarrollo de la droga; como de forma
posterior a lo largo de la vida del medicamento. Muchas
compafias han desarrollado eficientes e innovadores
sistemas de monitorizacion de medicamentos que
han contribuido a la deteccién de nuevas sefales de
seguridad. La Industria Farmacéutica ha alcanzado
muchos avances tecnolégicos en el desarrollo de drogas
gue se han implementado en la seguridad de nuevos
productos.?

Elnumero del personal involucrado en Farmacovigilancia
a nivel de la Industria Farmacéutica esta creciendo.
Esto ha sido la respuesta a los elevados estandares
regulatorios que han sido establecidos a nivel nacional
e internacional y al aumento sobre los requerimientos
de monitorizacion post aprobacion de productos,
impuestos por las Autoridades Reguladoras, en materia
de medicamentos. La comunicacién y el intercambio
de informacion entre la industria y las autoridades
reguladoras se hanimplementado como resultado de los
acuerdos regionales e internacionales de armonizacion
gue han emergido en los ultimos afos. La educacién
continua dirigida al profesional de salud, la educacién
al paciente y el patrocinio a través de la Industria en
actividades relacionadas a farmacos, son labores que
se constituyen en una contribucién al uso seguro de los
medicamentos.??
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Elinforme CIOMS sobrelaevaluaciéndelriesgo-beneficio
de los medicamentos después de la comercializacion,
ha contribuido a un enfoque mdas sistematico para
determinar el mérito de los medicamentos disponibles.
Una vinculacién sistematica de los registros médicos y
de la prescripciodn, a través de los estudios de utilizacion
de medicamentos -una de las areas de la farmaco-
epidemiologia, en conjunto con la Farmacovigilancia-,
contribuiria a una mayor precisién. Esta es una tarea
que usualmente no se encuentra dentro de las
funciones tradicionales de los centros nacionales de
Farmacovigilancia. Entidades externas como laacademia
y la misma industria farmacéutica pueden convertirse
en aliados que colaboren con esta tarea y permitan un
mayor aprovechamiento y fortalecimiento del sistema
nacional de Farmacovigilancia de un pais.?

Existe unavitaly complejarelacion entre unampliorango
de socios o actores en la practica de monitorizaciéon
de farmacos. Mediante la colaboracién sostenida y el
compromiso de la autoridad, los entes académicos,
la industria farmacéutica, y los mismos profesionales
de salud, se pretende alcanzar retos desafiantes en
Farmacovigilancia, como lo son dar a conocer esta
disciplina y que continue floreciendo y desarrollandose.
Estos socios deben anticiparse, entender y responder de
formaconjuntaalasexpectativasyalademandacontinua
y creciente del publico, de los administradores de salud,
de los oficiales de seguridad y de los profesionales de
salud. La posibilidad de que esto suceda en ausencia
de un sistema sélido y comprensivo que haga esta
colaboracién posible es muy pequefa, por lo tanto se
requiere la implementacién de estas alianzas con el fin
de enfrentar los desafios en la materia. Las restricciones
a las que se enfrenta la efectiva monitorizacion
de medicamentos incluyen el entrenamiento, los
recursos, el apoyo politico asi como una especializada
infraestructura cientifica. El entendimiento y oportuno
abordaje de estas restricciones podria sentar las bases
para el futuro desarrollo de la ciencia y la practica de la
Farmacovigilancia de forma amplia y basta.?*?'

Conrespecto a los retos en materia de Farmacovigilancia
a los que se enfrenta la region de Centroamérica y
el Caribe, la apertura del sistema de notificacién al

publico consiste en un punto interesante a desarrollar.
Soélo la personas que utilizan el medicamento, es
decir, el paciente, conoce el beneficio real y el dafio
que experimenta a raiz de un medicamento que esta
utilizando. Las observaciones e informes realizados por
un profesional de la salud seran una interpretacion de
una descripcidon que originalmente fue proporcionada
por el paciente. Se cree que la participacion directa del
paciente en el reporte de los problemas relacionados
con los medicamentos, incrementaria la eficiencia del
sistema de Farmacovigilancia y permitiria compensar
algunas de las deficiencias de los sistemas que se basan
Unicamente en los informes de profesionales de la
salud.”?

Normalmente cuando un paciente sospecha que hasido
afectado por una reaccién adversa a un medicamento,
se le recomienda que informe a su médico, para que
el médico reporte la sospecha de reaccién adversa
al centro de Farmacovigilancia correspondiente. Sin
embargo, se estima que soélo el 5% de los médicos
alrededor del mundo participan de manera activa en
cualquier sistema de Farmacovigilancia. Hay estudios
que indican que los sistemas para el registro de las
preocupaciones del paciente pueden identificar nuevas
sefales de seguridad de los medicamentos antes que
aquellos sistemas de informacién que se basan de forma
exclusiva en la notificacion por parte de los profesionales
de la salud.”

Al respecto la Red Panamericana de Armonizacion de la
ReglamentaciénFarmacéuticaproponeensudocumento
sobre las Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las
Américas la participacion del publico en los sistemas
de notificaciéon. Los pacientes pueden participar
activamente en la generacion de conocimientos sobre
el perfil de seguridad de los medicamentos como
notificadores de reacciones adversas y coprotagonistas
importantes de las notificaciones al sistema. Es
deseable que las notificaciones efectuadas por los
pacientes sean identificadas en forma diferencial,
respetando los principios de confidencialidad. Los
problemas detectados concernientes a la seguridad en
el uso de medicamentos deben informarse oportuna y
adecuadamente a la comunidad.*
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LaFarmacovigilanciase haconvertidoenuncomponente
esencial de la regulacién de drogas. En un futuro
inmediato es probable que en los paises en desarrollo, se
adopte la forma convencional de vigilancia espontanea
(sistemas de notificacién espontanea de reacciones
adversas), a pesar de que este no sea un sistema perfecto.
Muchos paises en desarrollo no cuentan ni siquiera
con sistemas rudimentarios de notificacion, e incluso
donde existen sistemas de Farmacovigilancia, el apoyo
y la participacién activa de los profesionales sanitarios,
las autoridades reguladoras y administradores, tiende
a ser deficiente. El sub-registro de reacciones adversas
a medicamentos por parte de los profesionales de la
salud sigue siendo un problema importante en todos
los paises.?

Con el propdsito de apoyar una mayor participacion
de los profesionales de la salud en materia de
Farmacovigilancia, lo ideal seria incluir dentro de la
formacion universitaria de dichos profesionales, la
adecuada instruccion en el reconocimiento de las
reacciones adversas a los medicamentos, asi como
enfatizar en la necesidad de comprometerse con los
sistemas de Farmacovigilancia para generar reportes
de casos concisos de alta calidad. Encuestas de todo el
mundo revelan que, si bien el documento de seguridad
del paciente se estd introduciendo en los planes de
estudios de medicina, farmacia, enfermeria y otras
ciencias de la salud; la cantidad de tiempo dedicado a
este tema es probablemente insuficiente.?

Intervenciones especificas se han utilizado para mejorar
la comunicacién y notificacién entre los profesionales de
salud. Por ejemplo, un estudio realizado en un hospital
universitario de tercer nivel en Espafa encontré que
una combinacion de esfuerzos educativos e incentivos
financieros dio como resultado unaumento en el nimero
de informes de reacciones adversas a medicamentos
y en la proporcién de informes de reacciones adversas
graves reportadas. Mas alla de la participacion individual
de los practicantes, los profesionales pueden ser
reclutados colectivamente. Por ejemplo, una asociacién
entre un centro de Farmacovigilancia y un consorcio
de profesionales que atienden a pacientes con una
determinada enfermedad rara, puede ser desarrollada



para mejorar la presentacién de informes de sospechas
de reacciones adversas en este contexto.?

La Farmacovigilancia es un esfuerzo global. Con el
aumento del usoy circulacién de medicamentos en todo
el mundo, la importancia de adquirir un enfoque global
en la seguridad de los medicamentos es mas importante
ahora que nunca antes. Muchos obstaculos deben ser
superados antes de alcanzar este objetivo, quizas el
principal desafio que se debe abordar es el desarrollo de
lainfraestructura y la capacidad de generar en los paises
en desarrollo, sistemas de Farmacovigilancia factibles y
significativos, ya que muchos de estos territorios ain no
cuentan con sistemas de reglamentacién farmacéutica
totalmente funcionales.

La autoridad reguladora considera la vigilancia
posterior a la comercializacién de drogas, como
una actividad que es util para una funcién distinta,
separada del proceso de evaluacion y aprobacién de
nuevos medicamentos. Si bien es cierto, la vigilancia
posterior a la comercializacién se basa en sus propias
fuentes de informacioén, infraestructura y experiencia,
esta informacién generada a partir de estos sistemas y
recursos puede ser compartida con otras disciplinas y
enriquecer la gestion en relacion a los medicamentos y
a las actividades regulatorias.?®

Un sistema de informacién normalizado para problemas
de seguridad que surgen durante los ensayos clinicos,
podria servir como una herramienta til para las agencias
reguladoras y para los comités de ética, fomentando
asi el intercambio de informacién entre ellos y los
investigadores y patrocinadores. El sometimiento
expedito via electrénica de informes de seguridad de los
paises de la ICH ha facilitado el proceso de informacién,
hasta cierto punto; sin embargo, la revision rutinaria de
informacién sobre seguridad requiere considerables
recursos, experiencia, apoyo y compromiso por parte de
los involucrados.”

Una vez que la investigacién de nuevos medicamentos
estd en la etapa de post-comercializacién (estudios de
faselV)deseguridad puede sermonitoreadaparacumplir
con las condiciones de registro, sobre todo cuando
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hay preocupaciones no resueltas. Esto puede conducir
a mejores y mas rapidos cambios en el etiquetado
o incluso la retirada de un nuevo medicamento del
mercado cuando lo amerita. La aplicacion de rutina
de los principios de las buenas practicas clinicas que
garanticen la seguridad del paciente y el cumplimiento
estricto de los requisitos reglamentarios prescritos
mejorarian sustancialmente las normas de los ensayos
clinicos.?

Las Buenas Practicas de Farmacovigilancia establecen
que esta disciplina se fundamenta en la recolecciéon de
una buena informacién. Los avances en la disponibilidad
de datos y métodos analiticos estan cambiando el
panorama en esta drea y se amplia el dmbito de alcance.
Por ejemplo, los avances en la informética se pueden
utilizar para realizar una busqueda en grandes bases de
datos de reporte espontaneo, se puede revisar un gran
numero de informes con técnicas avanzadas como el
procesamiento de los términos reportados y generar
relaciones a partir de estos. El desarrollo de sistemas
de vigilancia activa, permite generar nuevas fuentes de
datos que se utilizaran para la identificacién de sefales
de seguridad de drogasy para facilitar la notificacién de
sospechas de reacciones adversas.”

Los sistemas de datos de salud han pasado de historias
clinicas en papel a los registros de salud electrénicos,
a raiz de esto ha habido un interés creciente en la
exploracion de estos datos para identificar las sefales
de seguridad de los medicamentos. Del mismo modo,
se ha establecido un claro interés por la bisqueda de
datos utilizando Internet para identificar los efectos
secundarios de los medicamentos. Se ha demostrado la
viabilidad de la generacion de informes de seguridad de
casosindividualesapartirdelahistoriaclinicaelectrénica,
sin embargo a pesar de la utilidad de los informes de
seguridad de casos individuales automatizados, el
impacto se limita si no se incluyen suficientes datos
clinicos relevantes. Por ejemplo debates en linea dentro
de unforo de pacientes especifico a una enfermedad han
generado informacién sobre sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos, incluidos los relacionados
con el uso fuera de indicacién (off-label) de productos,
sin embargo se debe tener un mecanismo que haga

que esta informacién sea verificable y se convierta en
informacion util para los sistemas de Farmacovigilancia.?

El ambito de la Farmacovigilancia continda creciendo
conforme la matriz de medicamentos aumenta. Esto
implica un nuevo reto tomando en cuenta que existe una
conciencia de que la seguridad del farmaco es mas que
la vigilancia, la deteccién y evaluacion de las reacciones
adversas a medicamentos que ocurren en condiciones
claramente definidas y dentro de un rango de dosis
especifica. Mas bien, la seguridad con respecto a los
productos farmacéuticos estad estrechamente ligada a
los patrones de prescripcidn y uso de los medicamentos
en la sociedad. *

Los problemas resultantes del uso irracional de
medicamentos, los casos de sobredosis, los regimenes
de polifarmacia y las interacciones manifestadas entre
los mismos, el aumento en el uso de las medicinas
tradicionales y hierbas con otros medicamentos, la venta
ilegal de medicamentos y drogas de abuso facilitada
a través de la Internet, el aumento en las practicas
de automedicacion, la existencia de medicamentos
de calidad inferior, los errores de medicaciéon vy la
falta de eficacia, son contemplados dentro de la
Farmacovigilancia. Por lo tanto, los sistemas actuales
deben evolucionar con el fin de abordar adecuadamente
este amplio alcance. Otro aspecto de alcance ampliado
es la falta de limites claros entre productos sanguineos,
productos biolégicos, dispositivos médicos, cosméticos,
aditivos alimentarios y vacunas.?®*

El sector genérico de la Industria Farmacéutica estd
recibiendo un llamado a incorporarse en las actividades
de Farmacovigilancia de forma activa, compartiendo la
mismaresponsabilidad quetienenlasgrandescompanias
que comercializan productos innovadores. La industria
no ha reconocido plenamente su responsabilidad de
supervisar continuamente la seguridad de sus productos
en todo el mundo. Existe la creencia errénea de que los
medicamentos genéricos son intrinsecamente seguros,
incluso cuando interactiian con otros medicamentos. El
sector genérico es el mayor proveedor de medicamentos
esenciales sobre todo en los paises emergentes y en
desarrollo. De forma generalizada se observa alrededor
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del mundo que la Industria Farmacéutica de productos
genéricos no se ha comprometido lo suficiente con las
actividades de Farmacovigilancia, y es necesario que se
asuman tales actividades con el propésito de garantizar
la sequridad de este tipo de farmacos.”

La Farmacovigilancia es un esfuerzo global. Con el
aumento del usoy circulacién de medicamentos en todo
el mundo, la importancia de adquirir un enfoque global
en la seguridad de los medicamentos es mas importante
ahora que nunca antes. Muchos obstaculos deben ser
superados antes de alcanzar este objetivo, quizas el
principal desafio que se debe abordar es el desarrollo de
lainfraestructura y la capacidad de generar en los paises
en desarrollo, sistemas de Farmacovigilancia factibles y
significativos, ya que muchos de estos territorios atin no
cuentan con sistemas de reglamentacién farmacéutica
totalmente funcionales.?

En todos los medicamentos, los beneficios vienen a
compensar la posibilidad de efectos perjudiciales.
Es posible minimizar estos posibles efectos adversos
velando por un uso racional de los medicamentos y que
estos sean seguros, eficaces y de calidad. El bienestar
del paciente debe ser el fin de cualquier tratamiento y
esto se refuerza procurando que se tomen decisiones
terapéuticas que contemplen las expectativas vy
preocupaciones del paciente. Cumplir esos objetivos
permite servir a la salud publica y promover la confianza
de los pacientes en los medicamentos que estan
utilizando. Para esto se debe lograr que se anticipen
y gestionen los riesgos asociados al uso de farmacos
proporcionando a las autoridades la informacién
necesaria para corregir las recomendaciones sobre
el uso de los medicamentos. Se requiere formar a los
profesionales de la salud para que entiendan la eficacia
y los riesgos de los medicamentos que prescriben. En la
medida que estos objetivos se cumplan se podra mejorar
la comunicacion entre los profesionales de la salud y el
publico; y la Farmacovigilancia una herramienta clave
para lograrlo.?’
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