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RESUMEN

La farmacoterapia persigue el bienestar del paciente, sin embargo los
efectos indeseables de los medicamentos (RAM) pueden ser son consecuencias de
la farmacoterapia, que superen el beneficio de los productos farmacéuticos. La
supervision post comercializacion de éstos es critica para garantizar la seguridad

de los medicamentos aprobados por las autoridades sanitarias gubernamentales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define actualmente la
Farmacovigilancia como la ciencia y actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas o cualquier otro
problema asociado a los medicamentos, extendiéndose ademas, a otros
problemas relacionados al uso de medicamentos, tales como la falta de

efectividad, el mal uso y el abuso de farmacos.

Entidades regulatorias a nivel internacional han considerado la necesidad
de crear mecanismos para garantizar la seguridad de los medicamentos en todo
su ciclo de vida, por lo que la Farmacovigilancia surge como respuesta a esta
necesidad de salud publica.

En la actualidad, la tendencia a nivel mundial respecto de la regulacion de

las actividades de Farmacovigilancia apunta a fortalecer las exigencias en el



marco normativo y al desarrollo de guias técnicas que estandarizan los

lineamientos a nivel internacional.

En Latinoamérica, se han realizado esfuerzos por lograr una armonizacion
en la regulacion de medicamentos. Los paises de la region se han interesado en
crear y/o mejorar los sistemas de Farmacovigilancia a objeto de monitorizar de

manera eficiente los medicamentos.

Conforme a lo senalado, el objetivo de este trabajo consiste en el
desarrollo de una guia técnica para las buenas practicas de Farmacovigilancia,
con el fin de enmarcarse en la normativa mundial y a su vez, sea aplicable a
nuestro sistema de salud. Este trabajo busca armonizar y mejorar las actividades
de vigilancia de la seguridad de los medicamentos, con el consiguiente beneficio

para el paciente y la salud publica.



ABSTRACT

Pharmacotherapy pursues the welfare of the patient, but the side effects
of medications (RAM) may have been caused by drug therapy, which exceed the
benefit of pharmaceutical products. The postmarketing surveillance its critical to

ensuring the safety of drugs approved by government health authorities.

The World Health Organization (WHO) currently defines pharmacovigilance
as “the science and activities relating to the detection, assessment,
understanding and prevention of adverse effects or any other drug-related
problem”, extending also to other problems related to use of medications, such

as lack of effectiveness, the misuse and abuse of drugs.

International regulatory authorities have considered the need to create
mechanisms to ensure the safety of medicines throughout their life cycle, so that

the Pharmacovigilance is a response to this need for public health.



Currently, the global trend for the regulation of Pharmacovigilance
activities aimed at strengthening the regulatory requirements and the
development of technical guidelines that standardize the guidelines at

international level.

In Latin America, efforts have been made to achieve harmonization in the
regulation of medicines. The countries of the region are interested in creating
and / or improve pharmacovigilance systems to monitor order drugs efficiently.

The objective of this paper is the development of a technical guide for
good pharmacovigilance practices in order to fit into the global regulation in
turn, applies to our health care system. This paper seeks to harmonize and
improve surveillance the safety of medicines, with consequent benefits for

patients and public health.



I1l. INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), son definidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una “respuesta a medicamento de
naturaleza nociva, no intencionada y que ocurre a dosis normalmente usadas en
los seres humanos con fines de profilaxis, diagndstico o terapia de una
enfermedad o para la modificacion de una funcion fisioldgica” (1).

Las RAM se han considerado como una de las principales causas de morbi
mortalidad a nivel mundial junto al cancer y enfermedades que afectan al
corazon; se estima que a nivel mundial estas se producen en aproximadamente
un 5% de los pacientes que han consumido un medicamento y representan
alrededor de un 3% de los pacientes hospitalizados (2). Asimismo, se estima que
las RAM representan entre el 8-15% de todas las admisiones hospitalarias en EUA,
lo que aumenta en billones de ddlares el gasto anual del sistema de salud publica
(3).Por otra parte un estudio realizado en Inglaterra entre los anos 1999-2008 se
estimd un aumento anual de las admisiones hospitalarias por RAM del orden del
76,8%, representando un 0,9% del total de las hospitalizaciones en el sistema de
salud inglés (4).

Las RAM son consecuencias de la farmacoterapia, por lo mismo, la
farmacovigilancia y la supervision post comercializacion de éstas, realizada de
manera constante y sistematica es critica para garantizar la seguridad de los
medicamentos aprobados para su comercializacion por los organismos

regulatorios de cada pais, ya que los estudios clinicos realizados en las etapas



previas(fases |, Il y lll) a la aprobacion de un nuevo medicamento, si bien
permiten establecer con un alto grado de certeza, dosis, eficacia y seguridad, es
el seguimiento posterior a la aprobacion de su registro que se realiza a través de
los estudios de fase IV o de post mercadeo, el que permite alertar sobre la
seguridad y eficacia del medicamento en poblaciones mucho mas amplias, dado
que estadisticamente es posible pesquisar efectos no deseados que en los
estudios anteriores no fueron evidenciados, ya sea por el nimero de individuos

participantes o la duracion de los estudios (4-6).

La OMS define actualmente la farmacovigilancia como “la ciencia y
actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de las
reacciones adversas o cualquier otro problema asociado a los medicamentos” (7-
8). Se extiende ademas a otros problemas relacionados con los medicamentos,
tales como falta de efectividad, mal uso y abuso de farmacos (8).

El evento mas trascendente que dio inicio formal a la farmacovigilancia
fue “El desastre de la Talidomida” ocurrido en la década del sesenta donde se
presentd un aumento del uso de este medicamento en las mujeres embarazadas,
por sus beneficios para controlar las nausea experimentadas por las pacientes en
los meses del embarazo. Posteriormente las evidencias cientificas demostraron
que el consumo de este medicamento en el embarazo, provoco el incremento en

la incidencia de malformaciones congénitas de las extremidades de los hijos,



conocida como Focomelia afectando alrededor de 10.000 nifos en los paises en
los que la Talidomida fue utilizada (9-10).

A partir de esta tragedia la OMS en conjunto con varios paises comenzoé a
trabajar con el fin de mejorar la vigilancia de la seguridad de los medicamentos,
llevando a que en 1968 la OMS elaborara un proyecto piloto para realizar el
monitoreo internacional de medicamentos, creandose El Centro de Monitoreo de
Uppsala, (The Uppsala Monitoring Centre-UMC) ubicado en Suecia, cuyo objetivo
inicial fue reunir en una sola base de datos internacional, toda la informacion
disponible respecto de las RAM. En la actualidad son 120 los paises que participan
en el programa (10-11).

El sistema de farmacovigilancia se sustenta en un sistema de notificacion
de sospechas de RAM, las que son recopiladas, analizadas, evaluadas y enviadas
al UMC por cada pais. Este centro gestiona la base de datos de las notificaciones
de sospechas de RAM de los casos individuales, denominada “Vigibase”, que
contiene actualmente mas de 5 millones de registros de casos individuales, en
los que se han identificado medicamentos sospechosos de contribuir a una
reaccion adversa en el paciente expuesto (12).

El nivel y caracteristicas de la notificacion de sospechas de RAM varian
ampliamente entre los diferentes paises en términos de cantidad, calidad y

fuentes de obtencidn de la informacion (13).



Por otra parte, paralelamente al desarrollo del programa de la OMS, se
crearon diversas organizaciones no gubernamentales con el fin de unificar y/o
armonizar las reglamentaciones o directrices en Farmacovigilancia. Estos grupos
incluyen el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (the
Council for International Organizations of Medical Sciences - CIOMS) y la
Conferencia Internacional de Armonizacion (the International Conference on
Harmonisation - ICH) (14).

En la actualidad la tendencia a nivel mundial respecto de la regulacion de
las actividades de farmacovigilancia apunta al desarrollo de normativas y de
guias o directrices, como las guias de la ICH, y la “Guia de Buenas Practica de
Farmacovigilancia para las Américas”, de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS). La que se encuentra en etapa de evaluacion y aln se encuentra en
desarrollo el documento final oficial (15).

Estas herramientas y su implementacion apuntan a un mejoramiento en
cuanto a la vigilancia de la seguridad de los medicamentos, sin embargo estas no
son necesariamente aplicables a todos los paises, dado los diferentes grados de

desarrollo de la Farmacovigilancia en las distintas regiones del mundo.

Particularmente en Latinoamérica la farmacovigilancia ain no se
encuentra fortalecida y se presentan los mismos problemas que en los paises
desarrollados, altos niveles de subnotificacion, sesgos en la notificacion y falta

de motivacion de los profesionales de la salud para notificar, entre otros.



Ademas, en Latinoamérica se evidencian otros problemas, tales como sistemas de
salud poco equitativos donde un alto porcentaje de la poblacién no tiene acceso
a sistema de salud y por ende a los tratamientos, de modo que a la falta de
supervision médica se suman el uso de hierbas medicinales no manufacturadas ni
controladas, utilizacion de medicamentos con indicaciones no aprobadas y a la
adquisicion de farmacos sin receta (16).

Lo expuesto influye en las actividades de Farmacovigilancia, tal y como se
observa en los datos del UMC, que indican que de los paises miembros, el Unico
pais de Latinoamérica que cumple con el nivel de reportes recomendado por ese
centro (200 reportes /millon de habitantes/ano) es Cuba, con 400 reportes por
cada millén de habitantes al aifo en el periodo 2005-2010 (17). Ademas, de los 21
paises y 7 dependencias que se han conformado en Latinoamérica, solo 12 de
ellos se encuentran asociados como paises miembros al UMC y uno sélo en calidad
de pais asociado (17).

Lo anterior corrobora, una vez mas la necesidad de desarrollar guias y
normativas en los paises de esta region, que se adapten a la realidad local y al

nivel de desarrollo de la farmacovigilancia en cada uno de ellos.

En Chile las actividades de farmacovigilancia estan a cargo del Centro
Nacional de Informacion de Medicamentos y Farmacovigilancia del Instituto de
Salud Publica de Chile responsable del Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Dentro del marco de este Programa el Centro Nacional recibe notificaciones de



sospechas de RAM, reportadas por los profesionales de la salud del pais,
contribuyendo de esta manera, a la evaluacion permanente y sistematica del
perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la poblacion nacional
(18,19). Para el envio de estos reportes el Centro dispone de un formulario de

notificacion de sospechas de RAM en el sitio Web del Instituto.

El Centro Nacional de Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia
del Instituto de Salud Publica de Chile se inici6 como proyecto piloto en el afo
1995 en los que se involucraron cinco establecimientos hospitalarios, con
actividades de promocioén del sistema y desde 1996 Chile participa del Programa
de farmacovigilancia de la OMS en calidad de pais miembro, enviando
periodicamente los reportes de sospechas de RAM recibidos por este Centro al

UMC (19).

Por otra parte, en el pais existe regulacion sobre la notificacion RAM a
nivel de estudios clinicos, en la Norma Técnica N° 57 sobre la Regulaciéon de
Ensayos Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres Humanos, la que
establece que los eventos severos asociados con o sin relacion probable con el
estudio, deben ser remitidos a los comités de ética que supervisan cada estudio
(20). Adicionalmente, estos reportes deben ser notificados al Centro Nacional en
un plazo no mayor a 15 dias habiles, los eventos adversos no serios deber ser

reportados en el informe de seguridad a la misma entidad con una periodicidad



determinada por la duracion del estudio clinico (21). Esta norma es
complementada por la Circular N°4/2009 (22) y Circular N °05/10 (23), emanadas
desde el Instituto de Salud Publica de Chile, que aclaran, actualizan y completan
requisitos y condiciones sobre la notificacion de eventos adversos en ensayos
clinicos.

En abril de 2004, en el marco de la Reforma de la Salud, el Ministerio de
Salud (MINSAL) estimé indispensable revisar la politica de medicamentos vigente
en el pais, con el proposito de adecuarla al compromiso del Gobierno de
garantizar el acceso oportuno y equitativo de la poblacidon a los medicamentos.
Con este objeto, un grupo de profesionales trabajo en estas materias recabando
los antecedentes necesarios que permitieron elaborar las directrices y acciones
especificas que fueron propuestas para la politica de medicamentos de la época.

Las conclusiones fueron incluidas en el documento final “Politica Nacional
de Medicamentos en la Reforma de la Salud”, en el que se senala a la
Farmacovigilancia como una herramienta para garantizar la seguridad de los
medicamentos disponibles en el pais (24).

Conforme a los antecedentes antes mencionados y en concordancia con el
contexto nacional actual de vigilancia de los medicamentos, se considera vital
disponer en Chile de una guia que siente las bases técnicas y armonice las
actividades de farmacovigilancia a nivel nacional y que a su vez logre enmarcarse

en la normativa internacional en esta materia.



De acuerdo a lo senalado, este trabajo consiste en recopilar evidencias y
antecedentes tantos nacionales como internacionales para desarrollar una Guia
de Buenas Practicas de Farmacovigilancia que logre enmarcarse en la normativa
mundial y a su vez, sea aplicable a nuestro sistema de salud, con el objetivo de
armonizar y mejorar la actividades de vigilancia de la seguridad de los

medicamentos, con el consiguiente beneficio para el paciente y la salud publica.



IV. OBJETIVOS

IV.1 OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar y elaborar un proyecto de guia de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia para contribuir al mejoramiento y fortalecimiento del sistema

de vigilancia de medicamentos en Chile.

IV.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

2.

3.

Buscar, Compilar y comparar antecedentes de orden normativo,
técnico, e informativo respecto de la Farmacovigilancia, a nivel

nacional e internacional.

Analizar, comparar y discutir la informacion técnica y normativas
internacionales vigentes, referente a las actividades de

Farmacovigilancia con respecto a las existentes en Chile.

Consensuar la informacion técnica relevante para la elaboracion de

la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia.



4. Generar un documento, en calidad de propuesta para el Instituto de
Salud Publica de Chile, que logre aunar las directrices requeridas
para sentar las bases y contribuir a mejorar el sistema de

Farmacovigilancia nacional.



V. MATERIALES Y METODOS

Para el desarrollo del presente trabajo se realizd una secuencia de fases,
iniciando con la recopilacion de la informacion que se realizo en etapas (cuatro),
todas durante el ano 2010, para luego seguir con las fases que se detallan mas

adelante.

V.1 Fases del desarrollo de la guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia
A. Busqueda y recopilacion de antecedentes nacionales e internacionales
La informacion nacional se obtuvo por revision de documentos oficiales
emanados del MINSAL y del Instituto de Salud Publica de Chile.
La informacién internacional fue obtenida mediante la revision de bases de
datos electronicas y sitios Web de agencias de farmacovigilancia internacionales
de los paises asociados al UMC, a partir de las cuales se amplié la basqueda hacia

nuevos conceptos y a nuevas fuentes de informacion.

1° Etapa: se investigd el marco normativo nacional en relacion a los
medicamentos, se revisaron reglamentos, normas y circulares del Instituto de

Salud Publica.

2° Etapa: Se realizo principalmente una bisqueda en bases de datos electronicas
internacionales como por ejemplo Science Direct, PubMed, Highware entre otras.

Para buscar y lograr seleccionar documentos basicos con informacion relevante



del punto de vista normativo y técnico, se empled la terminologia utilizada a
nivel internacional en inglés y espanol:

* Farmacovigilancia

* Vigilancia de medicamentos

* Reaccion adversa a medicamento

* Guia de buenas practicas de Farmacovigilancia

* Pharmacovigilance

* Adverse drug reaction

* Guideline of good practice in pharmacovigilance

3° Etapa: Se reviso los sitios Web de entidades no gubernamentales que trabajan
el tema de la Farmacovigilancia tales como: CIOMS, ICH, UMC y OPS, con la meta
de obtener documentos oficiales de normativas y armonizaciones
internacionales.

En el desarrollo de esta investigacion, se procedié a una revision a los
paises asociados al Centro de Farmacovigilancia de Uppsala (www.who-umc.org),
tanto en su funcionamiento como en sus normativas, utilizando como

herramienta principal el sitio Web de este centro.

4° Etapa: Se revisd en los sitios Web de cada pais asociado al UMC, que al
momento de la revisidn se contd con una cantidad de 101 paises en calidad de

pais miembro. En cada sitio se indagoé en el funcionamiento de su sistema de



farmacovigilancia, sus normativas y/o guias que utilizan, formularios de
notificacion, entre otros.

De los 101 paises totales, se revisd6 primeramente en los sistemas de los
paises que conformaron en el ano 1968 el centro de monitoreo de Uppsala, luego
se procedio a la revision por décadas hasta llegar a los paises mas recientemente

incorporados.

A.1 ldentificacion de criterios de inclusion o exclusiéon en la seleccién de

literatura a utilizar en el documento final

A.1.1 Criterios generales de inclusion y exclusion
* Criterios de inclusion:
e Documentos pertenecientes a paises miembros UMC.
e Documentos técnicos o guias de buenas practicas de Farmacovigilancia

que pertenezcan a paises miembros del mismo Centro.

* Criterios de Exclusion:

e Documentos pertenecientes a paises asociados al UMC.



A.1.2 Criterios especificos de inclusion y exclusion
A.1.2.a Paises miembros:

* Criterios de Inclusion:

e Presentar en su legislacion, leyes, normas, decretos, articulos, entre otras
regulaciones, que se respalden y fundamenten las acciones de
Farmacovigilancia en dicho pais.

e Contar con un sistema establecido e implementado, con plazos de entrega
definidos para los reportes de sospechas de RAM y obligatoriedad de la
notificacion.

e Cumplir a lo menos con un criterio de los mencionados anteriormente.

* Criterios de exclusion:

e No contar con el respaldo legislativo correspondiente para establecer un
sistema de farmacovigilancia.

e No disponer de un sistema establecido e implementado de
Farmacovigilancia.

e Ser pais de reciente incorporacion al programa (menor o igual a tres anos
de antigiiedad, en adelante).

e No disponer en Internet de informacion requerida para la recopilacion de
antecedentes, alun siendo pais miembro.

e Ser pais asociado y no pais miembro.



A.1.2.b Guias de Farmacovigilancia:

* Criterios de inclusion:

Estar escrito el documento en idioma espanol y/o inglés.

e Contener en el documento y/o en sus apartados, descrita la organizacion
del sistema de Farmacovigilancia.

e Disponer de términos aplicables a la realidad nacional

e Senalar en el documento tanto directrices, como una organizacion e

implementacion aplicable a la realidad chilena, acorde a un sistema

factible de mejorar e implementar en Chile para un continuo y correcto

funcionamiento.

e Cumplir a lo menos con un criterio de los mencionados anteriormente.

* Criterios de exclusion:

e No estar escrito el documento en su version oficial, en idioma espaiol y/o
inglés.

e Estar solo contextualizada en un sistema especifico del pais en cuestion,
solo aplicable a su realidad individualizada, tanto a su funcionamiento a
nivel politico, como técnico en un sistema de farmacovigilancia no

aplicable a la realidad nacional.



B. Analisis y consolidacion de la informacion recopilada

[I.1 Analisis critico de los antecedentes que reflejan la realidad nacional e
internacional en el area de la Farmacovigilancia, realizando
comparaciones exhaustivas del contenido de los documentos
recopilados.

I1.2 Deteccion de fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas tanto de
las normativas y/o guias, como de los sistemas de farmacovigilancia de
cada pais seleccionado.

I1.3 Consolidacion de la informacion recabada, seleccionada y analizada en
un documento preliminar, base para el inicio del documento final.

II.4 Elaboracién de estructura base o primaria de la guia de Buenas Practicas

de Farmacovigilancia

C. Elaboracion de un plan de trabajo de redacciéon y revision para la

realizacion del documento de la propuesta final “Guia para las Buenas

practicas de Farmacovigilancia”.

C.1 Deteccion de los puntos criticos y elaboracion de la estructura primaria

C.2 Elaboracion de primer borrador de guia de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia para el Instituto de Salud Publica de Chile.




C.2.1 Criterios de inclusion y exclusion de los términos utilizados en la guia

* Criterios de Inclusion:

e Los términos deben comprensibles y utilizados por los profesionales de la
salud u otros profesionales que tengan acceso a la guia

e Ser acorde al sistema de salud del pais y a la tematica propia de la guia y
deben ser utiles.

e Se incluirian términos que se utilizan regularmente por el sistema de
reporte de sospechas de RAM y aquellos que pueden generar confusion del

notificador.

* Criterios de Exclusion:

e Ser términos que se encuentren en las diferentes guias y que aparezcan
definidas en otros reglamentos del pais.

e Ser aquellos referidos a organismos, normativas y otros especifico de

cada pais al que pertenece la guia.

C.2.2 Revision del primer borrador de la guia de Buenas Prdcticas de

Farmacovigilancia

C.2.1.a Seleccion de profesionales idoneos para la evaluacion del

documento:



* Criterios de inclusion:

Pertenecer a un gremio profesional del area de la salud, considerados
profesionales necesarios en la notificacion de sospechas de RAM.

Pertenecer al equipo de trabajo de profesionales responsables de la
Farmacovigilancia, en el Instituto de Salud Publica, o en su defecto tener
un cargo de jefatura tanto de la seccion responsable de la
Farmacovigilancia o su superior jerarquico en el organigrama Institucional.

Cumplir a lo menos con un criterio de los mencionados anteriormente.

Criterio de exclusion:

No cumplir con los criterios de inclusion.

C.2.1.b Recepcion y consolidacion de las sugerencias enviadas.

Se compild la totalidad de las sugerencias y/o modificaciones realizadas al
primer borrador.

Se elaboré un documento consolidado de la informacion recabada,
seleccionada y analizada en un documento preliminar, base para la

elaboracion del segundo borrador el inicio del documento final.

C.3 Elaboracion de segundo borrador de guia de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia para el Instituto de Salud Publica de Chile.




C.3.1.a Seleccion de profesionales idoneos para la evaluacion del

documento:

*

Criterios de inclusion:

Ser profesional de la salud chileno con experiencia en el area de la
farmacovigilancia a lo menos 5 anos y que notifique sospechas de de RAM
al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Ser profesional de la salud extranjero con experiencia en el area de la
farmacovigilancia, que en la actualidad desarrolle un rol de referencia en
una organizacion internacional de la salud.

Pertenecer al comité de farmacélogos asesor del Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Ser profesional de la salud con conocimientos en Farmacovigilancia con
capacitacion en el extranjero.

Pertenecer al equipo de trabajo de profesionales responsables de la
Farmacovigilancia, en el Instituto de Salud Pdblica, o en su defecto tener
un cargo de jefatura tanto de la seccion responsable de la
Farmacovigilancia o ser su superior jerarquico en el organigrama
Institucional.

Cumplir a lo menos con un criterio de los mencionados anteriormente.
Criterio de exclusion:

No cumplir con los criterios de inclusion.



111.3.1.b Recepcion y consolidacion de las sugerencias enviadas del segundo
borrador.
e Se compild la totalidad de las sugerencias y/o modificaciones realizadas al
documento.
e Se elabor6 un documento consolidado de la informacion recabada,
seleccionada y analizada en un documento preliminar, base para la

elaboracion del la propuesta final.

D .Elaboracién de la propuesta final de “Guia para las Buenas Practicas de

Farmacovigilancia”, para el Instituto de Salud Publica de Chile.



VI. RESULTADOS

VI.1 DOCUMENTACION

La recopilacion de informacion para la realizacion del presente trabajo fue

realizada a través de Internet, bajo los tdpicos anteriormente nombrados,

obteniéndose articulos y normativas relacionadas.

Se organizd los documentos de acuerdo a los topicos nombrados,

Farmacovigilancia, RAM, normativas, a los cuales se incluyd los documentos

obtenidos relacionados con informacion general de los paises asociados al UMC

asi como también documentos obtenidos de los organismos no gubernamentales

estudiados, esto se evidencia en la tabla N° 1:

Tabla N° 1: clasificacion de documentos analizados para el desarrollo del informe

TOPICO PRINCIPAL

Farmacovigilancia
RAM

Informacion general paises miembros
del UMC

Normativas

Organismos no gubernamentales

TOPICO SECUNDARIO Y
CANTIDAD DE DOCUMENTOS

Chile
Internacional
UMC Reports
Chile

Paises

ICH

UMC

(ICH: International Conference of Harmonization. UMC

19
72
39
34

196

3
5

CANT. TOTAL
DOCUMENTOS
65
15

130

230

: Uppsala Monitoring Center)



En total se revisaron 448 documentos, para poder obtener una
informacion mas global con respecto a la Farmacovigilancia, aspectos
regulatorios e informativos, para la realizacion del informe, se seleccionaron
algunos documentos los cuales se encuentran listados en la seccion de

referencias.

V1.2 ANTECEDENTES NORMATIVOS DE MEDICAMENTOS EN CHILE
Para la elaboracion del documento de buenas practicas se hizo necesario
realizar una revision de la normativa que actualmente rige los medicamentos en

Chile, para esto se revisaron las siguientes normas y reglamentos:

1. Codigo Sanitario DFL N° 725 1967 (25).

2. DFL N°2.763, de 1979 (26).

3. Ley 19.937 Autoridad Sanitaria del 24 de febrero de 2004 (27).

4. Reglamento Ministerio de Salud Dto. N ° 136/04 (2004) (28).

5. DFL N°1: Fija texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto Ley
N ° 2.763, DE 1979 y de las leyes N ° 18.933 Y N ° 18.469. (2009)(29).

6. Decreto Supremo N ° 1.222, de fecha 26 de agosto de 1997. (30)

7. Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos y
Alimentos de uso médico D.S. 1876/1995(31).

8. Norma Técnica N ° 57 Regulacion de la ejecucion de ensayos clinicos que

utilizan productos farmacéuticos en seres humanos 2001(20).



9. Circular N ° 09/2001 Notificacion voluntario de reacciones adversas a
medicamentos (21).

10. Circular N ° 04/2009 Aclara y actualiza los requisitos y condiciones de
autorizaciones de uso de productos farmacéuticos sin registro sanitario
para fines de investigacion cientifica y sus modificaciones (22).

11. Circular n © 05/2010 Aclara y completa circular N° 04/09 sobre notificacion
de eventos adversos en ensayos clinicos (23).

12. Politica Nacional de Medicamentos (2004) (24).

13. Decreto 194: Formulario Nacional de Medicamentos (2006) (32).

14. Decreto 43 que Modifica Decreto 264: Reglamento del Formulario Nacional
de Medicamentos (2010) (33).

15. Decreto 660: Crea consejo consultivo nacional de medicamentos (2000)
(34).

16. Decreto 466 Reglamento de Farmacias, Droguerias, Almacenes

Farmacéuticos, botiquines y depdsitos autorizados (35).

De las anteriores se revisaron exhaustivamente los primeros doce
documentos, ya que contemplan informacion clave que va sentando las bases de
la farmacovigilancia nacional, los cuatro decretos restantes contemplan
informacion referente a medicamentos que inciden en el funcionamiento de la

farmacovigilancia.



Codigo Sanitario DFL N° 725 1967 y Ley N° 2.763 de 1979

El Codigo Sanitario rige todas las cuestiones relacionadas con el fomento,
proteccién y recuperacion de la salud de los habitantes de la Republica de Chile,
salvo aquellas sometidas a otras leyes.

la Ley N° 2.763 de 1979, modifico el codigo sanitario de 1967, la cual busca
la reorganizacion del MINSAL, en el capitulo | sefala que una de las funciones del
Ministerio de Salud es velar por el cumplimiento de la normativa vigente, sin
embargo, la fiscalizacion de las disposiciones contenidas en el Cdodigo Sanitario y
demas leyes, reglamentos normativos complementarios, sera efectuada por la
Secretaria Regional Ministerial de Salud (SEREMIS) respectiva, sin perjuicio de la
competencia que la ley asigne a otros organismos.

En el capitulo IV se detalla las funciones del Instituto de Salud pulblica,
dentro de ellas se incluye las actividades al control de calidad de medicamentos,
en todas las etapas; autorizar la instalacion de laboratorios de produccion e
inspeccionar su funcionamiento, registrar medicamentos y demas productos
sujetos al control de acuerdo a las normas que determine el Ministerio de Salud e

inclusive su comercializacion.



Ley 19.937 de Autoridad Sanitaria del 24 de febrero de 2004

Esta ley modifica leyes del ambito de la salud que busca mejorar aln mas
el sistema, en el caso del DFL N° 725, que sehala que la Autoridad sanitaria es el
Ministerio de salud, que los sucesores legales de los servicios de salud
corresponden a las SEREMIS y al director del Instituto de Salud Publica en
relacion con las facultades que legalmente le corresponden, las que se sefalan
en la Ley 2.763. Asimismo esta ley es modificada en los articulos para clarificar
las funciones que le corresponden al MINSAL, en relacion a la reforma de la
salud, en establecer un reglamento y supervisar el funcionamiento del sistema de
salud en relacion a la implementacion del plan AUGE. Ademas sefala la
organizacion con el Subsecretario de Redes Asistenciales y el Subsecretario de

Salud publica.

Reglamento Ministerio de Salud Dto. N ° 136/04 (2004)

Este reglamento senala que el sector salud se encuentra integrado por
todas las personas que de derecho publico o privado, realizan o contribuyen a la
ejecucion de las acciones de proteccion, fomento, diagnostico, recuperacion de
la salud de la poblacion. Ademas senala las funciones y responsabilidades del
ministerio de salud entre las cuales se encuentra la supervigilancia de los
diferentes estamentos del sistema de salud en ellos el Instituto de Salud Publica

de Chile.



DFL N °1: Fija texto refundido, coordinado v sistematizado del decreto Ley

N° 2.763, DE 1979 yde las leyes N ° 18.933 Y N ° 18.469. (2009)

En el capitulo IV articulo 59 se sefnala las funciones del Instituto de Salud
Publica de Chile, dentro de estas se encuentra el ejercer las actividades relativas
al control de calidad de medicamentos, autorizando instalacion de laboratorios
de produccion e inspecciones, y su funcionamiento asi como también autorizar y
registrar medicamentos, controlar productos farmacéuticos que causen
dependencia, entre otras, garantizando la disposicion de medicamentos seguros y

de calidad a la poblacion chilena.

Decreto Supremo N° 1.222, de fecha 26 de agosto de 1997,

En el articulo 28° c), se menciona que una de las funciones del Instituto es
“Programar y coordinar la ejecucion de las actividades de Farmacovigilancia

para evaluar los efectos de los diferentes medicamentos autorizados en el pais”.

Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos vy

Alimentos de uso médico D.S. 1876/1995

Dentro de sus articulos se sefalan varias disposiciones en relacion a la
elaboracion, control de calidad, registro, publicidad y expendio de
medicamentos. En el titulo | articulo 4° se enumeran los términos mas utilizados
y que posteriormente seran incorporados para la elaboracion del glosario de la

guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia.



Norma Técnica N ° 57 Regulacion de la ejecucion de ensayos clinicos que

utilizan productos farmacéuticos en seres humanos 2001

Norma que establece los requisitos a seguir para la ejecucion de ensayos
clinicos, dentro de los cuales se senala que los eventos adversos surgidos en la
investigacion deben informarse al Centro Nacional de Farmacovigilancia, al
patrocinante y al comité de evaluacidon ético-cientifico por el investigador
principal. El comité informara eventos adversos severos que posiblemente estén

relacionados con el estudio, al MINSAL en un plazo maximo de 15 dias.

Circular N ° 09/2001 Notificacion voluntaria de reacciones adversas a

medicamentos

En la circular se sefala que con el fin de garantizar la seguridad y uso
racional de medicamentos, se <cuenta con el Centro Nacional de
Farmacovigilancia para conocer la realidad de las reacciones adversas en nuestra
poblacion y que se considera imprescindible que la industria farmacéutica
notifique las reacciones adversas al centro, por lo que se solicita el reporte

voluntario en el formulario del Instituto de Salud Publica.



Circular N ° 04/2009 Aclara y actualiza los requisitos y condiciones de

autorizaciones de uso de productos farmacéuticos sin registro sanitario para

fines de investigacion cientifica y sus modificaciones.

En esta circular se senala en el punto 2.3, que todos los eventos adversos
surgidos en la investigacion clinica, deben reportarse al Centro Nacional de
forma periddica en concordancia a la duracion del protocolo. Los eventos

adversos serios deben reportarse en un plazo no mayor a 15 dias al centro.

Circular n ° 05/2010 Aclara yv completa circular N° 04/09 sobre notificacion

de eventos adversos en ensayos clinicos

Completa el punto anteriormente sefalado, separando la notificacion de
los eventos adversos serios nacionales de los internacionales, siendo en los
primeros el reporte tanto de los esperados como inesperados y en los segundos
solos deben reportarse los inesperados. Los eventos adversos relacionados no
serios se reportaran en el informe de seguridad en una periodicidad determinada
por la duracion del estudio. Ademas se incluye un glosario con los conceptos

involucrados en la circular.



Politica Nacional de Medicamentos (2004)

En el marco de la Reforma de la Salud el MINSAL, ha estimado revisar la
politica de medicamentos vigente en el pais a fin de adecuarla al compromiso del
Gobierno de garantizar el acceso oportuno y equitativo de la poblaciéon a los
medicamentos.

Se sefala que para asegurar un sistema de vigilancia en la seguridad de los
medicamentos disponibles en el pais deben establecerse las siguientes lineas de
accion:

1. Establecer la obligatoriedad de los fabricantes o importadores de productos
farmacéuticos para que realicen la notificacion al Centro Nacional de
Informacion de Medicamentos y Farmacovigilancia, de los problemas de
seguridad detectados en los medicamentos que ingresan al mercado nacional y
que son de uso reciente en otros paises.

2. Crear en los centros de salud publicos y privados, una instancia responsable
de la capacitacion en farmacovigilancia y del registro y notificacion de efectos
adversos al Centro Nacional.

3. Promover entre los usuarios, la notificacion de fallas de calidad detectadas en

los medicamentos y posibles reacciones adversas manifestadas en su uso.



VI.3. ANTECEDENTES ORGANISMOS NO GUBERNAMENTALES
VI.3.1 Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS)
El Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (The
Council for International Organizations of Medical Sciences - CIOMS) es una
organizacion no gubernamental establecida en 1949 por la OMS y por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura
(UNESCO). Por mas de 15 anos CIOMS ha proporcionado espacios de discusion en
las materias de su competencia (foros) para que los agentes regulatorios y la
industria farmacéutica discutan sobre topicos de interés mutuo.
Esta organizacion ha formado grupos de trabajo en temas relacionados a la
Farmacovigilancia, estos grupos se encuentran conformados por cientificos con
vasta experiencia en las diferentes areas de relevancia para esta organizacion:

CIOMS grupo | (1990) Reporte de Reacciones Adversas

(Reporting of Adverse Drug Reactions).

CIOMS grupo 1l (1992) Reportes Peridédicos de Seguridad -
PSUR (Periodic Safety Update Report-
PSUR)

CIOMS grupo IllI/V (1995) Informacion Basica de Seguridad

Clinica-CCSI  (Core Clinical Safety
Information-CCSl)



CIOMS grupo 111/V (1999) Desarrollo de la Informacion de
Seguridad-DCSI  (Developmental Core
Safety Information- -DCSI).

CIOMS grupo IV (1998) Balance riesgo-beneficio (Benefit- Risk
balance)

CIOMS grupo V (2001) Retos actuales en Farmacovigilancia.
Current Challenges in

Pharmacovigilance.

En 2001 se cre6 el grupo VI, que reunio a cientificos del mundo que forman
parte de las autoridades regulatorias y de las compafias farmacéuticas de
algunos de los paises participantes de CIOMS, dado él interés publico y
profesional sobre los ensayos clinicos seguros y ética. El ambito de aplicacion de
este grupo incluye los medicamentos en todas las fases previas a la autorizacion
de comercializacion. El objetivo es desarrollar guias utiles y apropiadas para las
companias, agentes regulatorios y académicos patrocinadores de ensayos
clinicos, con el fin maximizar beneficios y disminuir los riesgos asociados a los
medicamentos en las etapas de desarrollo de los mismos. Para lograr dicho
objetivo este grupo recopilo informacién con el fin de proponer el concepto del
proceso de planificacion de farmacovigilancia en una etapa mas temprana del

desarrollo de un nuevo medicamento (14,36).



VI.3.2 Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH)

La Conferencia Internacional de Armonizacion (the International
Conference of Harmonisation - ICH), se crea en el afo 1989 en Paris en la
Conferencia de Autoridades regulatorias (International Conference of Regulatory
Authorities -ICDRA).

Esta entidad se establecid con el objetivo de interpretar y aplicar guias y
requerimientos para la autorizacion de comercializacion de un nuevo
medicamento de manera armonizada.

En las primeras reuniones se establecié que los topicos seleccionados para
la armonizacion debian ser divididos en: Seguridad, Calidad y Eficacia, que
reflejan los tres criterios mas relevantes para la aprobacién de un nuevo
medicamento.

Las categorias en las cuales se llegd a un acuerdo para armonizar son las
siguientes:

1) Nuevos productos medicinales.

2) Falta de armonizacion de requerimientos técnicos.

3) Transicion a la aplicacion de procesos de ensayos.

Los anteriores con el fin de desarrollar nuevas guias o recomendaciones
de ICH.

4) Revisidn de las guias existentes que requieran mayores cambios.

5) Mantener las guias de la ICH que requieran cambios menores.



ICH cubre tres regiones: Union Europea, Japon y Estados Unidos, donde se
desarrollan la mayoria de las innovaciones farmacéuticas, y consiste en las
siguientes agrupaciones:

Union Europea Agencia Europa de Medicamentos (European Medicines
Agency - EMA)

Federacion Europea de Industrias y Asociaciones
Farmacéuticas (European Federation of Pharmaceuticals
Industries Association - EFPIA)

Japon Asociacion Japonesa de Fabricantes Farmacéuticos
(Japanese Pharmaceutical Manufactures Association -
JPMA)

Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar Social Japon
(Ministry of health, Labour and welfare Japén - MHLW)

Estados Unidos Administracion de Drogas y Medicamentos (Food and Drug

Administration - FDA)
Industrias Farmacéuticas e investigadores de América

(Pharmaceutical Research and Manufactures of America-
PhARMA)

Ademas cuenta con observadores que son: la OMS, la Asociacion de libre
mercado de Europa (European Free Trade Asociation-EFTA) que en la actualidad
es representado por The Swiss Agency for Therapeutic Products (Swissmedic
Switzerland) y Canada (representado por el Ministerio de Salud de Canada).

Hasta el momento la ICH ha publicado alrededor de 51 guias en las tres
areas determinadas y ademas provee de recomendaciones en las siguientes areas

multidisciplinarias:



M1: Diccionario médico para actividades regulatorias de medicamentos (Medical
Dictionary for Drug Regulatory Activities -MedDRA)

M2: Estandares electronicos para la transferencia de informacion regulatoria
(Electronic Standards for the transfer of Regulatory Information-ESTRI).

M3: Tiempos de estudios preclinicos en relacion a los ensayos clinicos.

M4: Documento técnico para la autorizacion de comercializacion (Common

Technical Document for Marketing Autorisation Applications-CTD).

El desarrollo de una guia o recomendaciones de la ICH es un proceso de
cinco etapas:

* ICH Etapa 1: Desarrollo de lineamientos consensuados de la guia o
recomendacion de la ICH.

* ICH Etapa 2: inicio de las acciones regulatorias

* ICH Etapa 3: Consulta a las autoridades regulatorias de cada
region.

* ICH Etapa 4: Adopcion de la guia o recomendacion de la ICH, por
parte de las tres regiones

* ICH Etapa 5: Implementacion de la guia o recomendacion de la ICH.

En base a lo anterior se crearon guias relacionadas a la farmacovigilancia
en el documento ICH-E2E: Pharmacovigilance planning. Este topico fue

inspirado en el sistema de farmacovigilancia del Reino Unido. El documento se



encuentra dirigido a los titulares de registro y a las autoridades con el fin de
planificar la recoleccion de datos especialmente, pero no de forma exclusiva, en
las etapas previas a la comercializacion. Provee un formato de plan de
farmacovigilancia, terminologia armonizada para los métodos de vigilancia activa
y pasiva, asi como también principios para la conducta en estudios
epidemiologicos no experimentales de farmacos. Es un marco formal de
integracion de la farmacovigilancia tanto para el asesoramiento de la fase de

pre- comercializacion como de post comercializacion (37).



VI.3.3 Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
La OMS establece dentro de sus principios el “desarrollar, establecer y
promover los estdndares internacionales en lo referente a los alimentos, los

productos biologicos, las preparaciones farmacéuticas y los productos similares”.

La OPS también apoya la formulacién de politicas de medicamentos
esenciales. Bajo estos planteamientos, la OPS ha convocado Conferencias
Panamericanas para la Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica, que en
su segunda version realizada en el ano 1999 establecio la Red Panamericana de
la Reglamentacion Farmacéutica -Red- PARF, para apoyar los procesos en la
armonizacion de la reglamentacion farmacéutica de la region de las Américas,
constituida por las autoridades reguladoras de medicamentos de 35 Estados
miembros y representantes de la Federacion Latinoamericana de Industrias
farmacéuticas - FIFARMA y la Asociacién Latinoamericana de la Industrias

Farmacéuticas - ALIFAR (38).

Entre sus objetivos se encuentran:
* Establecer foro Panamericano de las agencias reguladoras de
medicamentos de la region para discutir y buscar soluciones a problemas
comunes, siendo las propias agencias las que lideran y participan en el

proceso.



* Mejorar el acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces de forma
de mejorar la calidad de los mercados farmacéuticos.

* Promover la cooperacion técnica donde las autoridades reguladoras mas
desarrolladas apoyan y comparten su experiencia con aquellas menos

desarrolladas (39).

Se encuentra conformada por:

* NAFTA (Tratado de Libre Comercio de América del Norte), que agrupa a
Canada, México y Estados Unidos (40).

* MERCOSUR (Mercado Comun del Sur), agrupa a Argentina, Brasil, Paraguay
y Uruguay (41).

* SICA (Sistema de Integracion Centroamericana), conformado por Belice,
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panama (42).

% COMUNIDAD ANDINA, conformado por Bolivia, Colombia, Ecuador y Peru
(43).

* CARICOM (Comunidad del Caribe), agrupando a Antigua y Barbuda,
Bahamas, Belice, Dominica, Granada, Guyana, Haiti, Jamaica, Montserrat,
Sant Kitts and Nevis, Santa Lucia, San Vicente y las Granadinas, Suriname y
Trinidad y Tobago (44).

* ALIFAR (45).

* FIFARMA (46).



El cuadragésimo segundo Consejo Directivo de la OPS (Septiembre del
2000) aprobo la resolucion CD42/R11. La resolucion fue elaborada como un apoyo
de los ministros de salud de los Estados de Miembros a la Red PARF y al proceso
de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica.

Desde el afio 2003 OPS es miembro del Grupo de Cooperacion Global (GCG) de la
ICH, lo que da la posibilidad a los paises que no se encuentran asociados a esta
entidad, de aprender y compartir las dificultades e inquietudes por las normas de

ICH(39).

Grupos de trabajo Red- PARF

En el marco de las actividades de la Red-PARF se han creado grupos de
trabajo, con el fin de elaborar directrices para la armonizacion en las diferentes
areas de interés farmacéutico: Buenas prdcticas de fabricacion, Bioequivalencia
y biodisponibilidad, Buenas Practicas Clinicas, Clasificacion, Falsificacion,
Buenas Prdcticas de Laboratorio, Farmacopea, Plantas Medicinales, Registro de

Medicamentos, Farmacovigilancia, Vacunas y Promocion.

Los participantes del grupo de trabajo de trabajo de farmacovigilancia, se
encuentran mencionados en la tabla N° 2, y son los que llevan a cabo la
elaboracion de la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la region

de las Américas:



TABLA N° 2: MIEMBROS DEL GRUPO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA RED-PARF

Miembros Miembros Alternos
MERCOSUR Uruguay MERCOSUR Brasil
COMUNIDAD Colombia COMUNIDAD Pard
ANDINA (coordinacion) ANDINA
SICA Panama SICA Guatemala
CARICOM Barbados CARICOM Surinam
NAFTA México NAFTA Canada
ALIFAR Peru ALIFAR Argentina
FIFARMA Estados Unidos
Designado por OPS: Cuba
(47)
Este grupo publico en 2008 la Guia de Buenas Practicas

Farmacovigilancia para las Américas, con las directrices que se deben seguir para

el establecimiento de sistemas de farmacovigilancia en los paises de la region.

Este documento aln se encuentra en etapa de revision por parte de los

observadores y participantes del grupo, por lo que aln no se encuentra publicado

el documento oficial (16).




VI.3.4 Centro de Monitoreo de Medicamentos de Uppsala (UMC)
El Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, establecido en
1968, tuvo como primeros paises participantes a Alemania, Australia, Canada,

Irlanda, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos.

El objetivo de este programa es el asegurar que pudieran ser identificados los
primeros indicios de problemas relacionados con los medicamentos. El Centro
reune la informacién de reacciones adversas a nivel mundial. Este programa se
ha convertido en una red global de centros de farmacovigilancia en mas de 120
paises en todo el mundo. En cada pais su correspondiente Ministerio de Salud, o
equivalente, designa a un Centro Nacional de Farmacovigilancia responsable de
mantener los contactos con la OMS en las cuestiones relacionadas con la
seguridad de los medicamentos. Esta red de centros es coordinada por el Centro
Colaborador de la OMS para la Farmacovigilancia Internacional (The Uppsala
Monitoring Center -UMC) ubicado en Uppsala, Suecia.

Las funciones del programa de monitoreo de medicamentos de la OMS
incluyen:

* Identificacion y analisis de sefnales de nuevas reacciones adversas

* Proveer a la OMS una base de datos como referencia de senales

* Intercambiar informacion entre la OMS y los Centros Nacionales a
través de Vigimed.

* Publicacion de boletines periodicos, guias y libros.



* Suministrar herramientas para el manejo de la informacion clinica

* Proveer de entrenamiento y soporte de consultas a los centros
nacionales.

* Entregar software para el manejo del reporte de casos

* Reuniones anuales para los representantes del centro.

* Establecer metodologias para el desarrollo de la farmacovigilancia

como una ciencia (12).

El UMC gestiona la base de datos de Notificaciones de Seguridad de Casos
Individuales (Individual Case Safety Reports -ICSR) que recibe de los centros
nacionales de los paises miembros del programa, esta base es denominada
Vigibase, que contiene en la actualidad aproximadamente cinco millones de
registros de casos individuales, en los que hay identificado un medicamento que
se ha evaluado como sospechoso de contribuir a una reaccion adversa en el
paciente expuesto.

Los paises que cuentan con un sistema de farmacovigilancia y con un nimero
cercano de reportes anuales recomendado de 200 reportes /millon de
habitantes/ano; se encuentran asociados como miembros de este Centro. Al
momento de la revision eran 120 los paises adheridos al programa siendo 101

participantes en calidad de miembros del mismo (48).



VI.4. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

De las 243 entidades que conforman el mapa mundial 101 se encuentra
asociado en calidad de pais miembro del programa de Vigilancia de
Medicamentos de la OMS. Los paises fueron ordenados por continente para asi

visualizar la presencia de los mismos en el programa (Grafico N° 1):

Grafico N° 1
Paises por continentes asociado al UMC
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De los 101 paises asociados:
* 40 corresponden al continente europeo
* 21 a Asia
* 22 a Africa
* 15 al continente americano
* 3 a Oceania
A raiz de este analisis se evidencido que Europa es el continente con mayor

presencia en el programa de la OMS.



Cada uno de ellos fue revisado a través del sitio Web oficial de la entidad que
representa a cada pais asociado para obtener la siguiente informacion relevante:

* Ano de establecimiento

* Organizacion del sistema de farmacovigilancia

* Legislacion

* Reportes: obligatorios y/o voluntarios

* Guias de Farmacovigilancia

* Plazos de entrega de notificaciones

Estos topicos se seleccionaron para establecer una comparacion global de los
sistemas de farmacovigilancia de cada pais; siendo los datos mas importantes a
analizar su legislacion, reportes, plazos de entrega y guias de farmacovigilancia.
El fin Ultimo de esta busqueda es establecer que paises cumplen con los criterios
de inclusion para una revision mas exhaustiva de su normativa y de sus guias de
farmacovigilancia para asi también visualizar que tan masificada y que tan
desarrollada se encuentra la farmacovigilancia a nivel mundial.

Para lo cual, se desarrollo una tabla comparativa en base a los datos
mencionados anteriormente para facilitar la comparacién, que sera
posteriormente analizada y asi evidenciar de manera grafica los motivos de la

exclusion e inclusion de los paises de acuerdo a los criterios establecidos. (Anexo

1)



Segun los criterios de exclusion algunos paises fueron descartados por no
cumplir con los siguientes criterios:
* No contar con apoyo legislativo: Chipre, India, Irdn, Macedonia,

Nueva Zelanda, Paises Bajos, Singapur y Tunisia.

* Ano de ingreso muy reciente: fueron descartados los siguientes paises
debido al reciente desarrollo de sus actividades de farmacovigilancia:

Andorra
Arabia Saudita
Barbados
Botswana
Congo

Costa de Marfil
Eslovenia
Etiopia
Kazakhstan
Kenia
Madagascar
Montenegro
Namibia
Senegal

Sierra leona
Sudan

Zambia

* Escasa informacion recopilada en Internet o no cuentan con un
sistema establecido o completamente implementado: Esto se debe a
que los sitios Web no se encuentran actualizados, o bien han sido
cerrados o no cuentan con la version en inglés. En este grupo se

encuentran: Bielorrusia, Egipto, Estado de Brunei, Fiji, Ghana,

Indonesia, Iran, Islandia, Jordania, Kirquistdan, Letonia, Lituania,



Moldava, Malta, Nepal, Mozambique, Nigeria, Oman, Serbia, Sri Lanka,

Surinam, Togo, Uganda, Uruguay, Uzbekistdn y Vietnam.

De acuerdo a lo sefnalado, finalmente se seleccionaron 54 los paises, los
que fueron incluidos en este estudio en primera instancia de forma mas
exhaustiva cuatro topicos: legislacion, obligatoriedad de notificacion; plazos
de entrega de notificaciones de sospechas de reacciones adversas y guias de

Farmacovigilancia. Para posteriormente profundizar en la discusion.

Las tablas a continuacion clasifican los paises de acuerdo a su grado de
cumplimiento de los topicos senalados (de 1 a 4), sefalando las principales

caracteristicas de dichos topicos:



TABLA N° 3: Paises que cuentan con apoyo legislativo para las actividades

de Farmacovigilancia, obligatoriedad de reporte:

Obligatoriedad de

Paises Legislacion reporte
M D TR
Armenia The Law of the Republic of Armenia About 27 X
October 1998. Article N° 17.
China Regulations for Adverse Drug Reaction Monitoring
was promulgated by SDA in conjunction with MOH X X X
1999.
Grecia 1316/83) modificado en el ano 1991
Irlanda VOLUME 9A: of The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union.
Italia Decreto Legislativo 24 aprile 2006 n. 219
Attuazione della direttiva 2001/83/CE relativa ad X N X
un codice comunitario concernete i medicinali per
uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE
Malasia National Pharmaceutical Control Bureau Ministry of
Health Malasya Drug Registration Guidance X
Document.
Marruecos | Circulaire ministérielle (N ° 2 DR/10) X
Noruega Circular 11/2003 (Published in Norwegian 2003-09-
19)Mandatory updating on medicines with national X
marketing authorisation in Norway
Polonia Pharmaceutical Act of 1991, 22. ACT Of 6 X
September, 2001 Pharmaceutical Law
Serbia Regulations on marketing authorisation procedure
(Official gazette No. 93 of 1 November 2005
Regulations on ADRs Reporting, Collecting and| X
Monitoring (Official gazette No. 99 of 10 November
2006
Suecia regulation EG/726/2004 X X
Tailandia | Drug Act of B.E.2546 (2003) X
Venezuela | La Ley de Medicamentos 03.08.2000 X
Zimbabwe | No se pudo obtener el documento legal original por
que la pagina se encontraba fuera de servicio.

(M: Médicos, D:Dentistas, TR: Titular de Registro)




ARMENIA

Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento

Departament of 1994 Solo centro THE Law of the Republic of

Pharmacovigilance nacional Armenia. About 27 October

and Rational Drug 1998. Article N° 17.), los

Use titulares de  registro
deben reportar todas las
RAM.

Para los profesionales de
la salud el reporte es
voluntario

Conexion con la autoridad regulatoria: el centro nacional se encuentra en la

Agencia de Medicamentos y Tecnologia Médica de Armenia la que es parte del
Ministerio de Salud.

Monitorizacion: Se monitorean vacunas y productos bioldgicos, asi como
fitomedicamentos (50).

Acciones regulatorias: Las industrias son agentes participantes de las decisiones
regulatorias.

En el afo 1992 se crea Agencia de Medicamentos y Tecnologia Médica de
Armenia (Armenian Drug and Medical Technology Agency -ADMTA). En un
principio el reporte fue escaso, pero con el apoyo de la OMS generaron un nuevo
formulario para facilitar la informacion de los profesionales de la salud, bilingiie
(armenio y ruso); ademas se admiten los reportes de los profesionales aunque se

encuentren incompletos (51).



CHINA

Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
National Centre for 1989 Cuenta con un Es requerimiento para la
ADR Monitoring centro nacional industria, instituciones
y 31 sub centros médicas y expendedores de
regionales medicamentos elaborar
PSUR bajo las regulaciones
de la ADR.

En sus inicios el sistema era controlado por el Ministerio de Salud. En la
actualidad es controlado por una nueva entidad, la Administracion Estatal de
Medicamentos de China. El sistema consta de centro nacional y regional.

Conexidén con la autoridad regulatoria:

Administracion Estatal de

Medicamentos de China

Departamento de Instituto Nacional para el control
Administracién de De productos farmacéuticos y

seguridad biolégicos

s

Centro nacional para el monitoreo de RAM

Centro regional para el monitoreo de RAM

Grupos de monitoreo l
De RAM de hospitales Industria farmacéutica

Procedimientos acciones regulatorias: el centro nacional reporta las reacciones

adversas serias a la administracion estatal de medicamentos, para que tome la

decision final en base a la informacion clinica suficiente (50).



Plazos: las RAM nuevas y serias deben ser notificadas en un plazo de 15 dias, al
igual que las que causen la muerte del paciente. Otras RAM deben ser notificadas
cada 3 meses.

En la actualidad China cuenta con 31 centros regionales que envian sus
reportes al Centro Nacional de Monitorizacion de RAM. Al inicio del afo 2008 la
base de datos del centro nacional contiene aproximadamente 1,2 millones de
casos individuales de reportes de seguridad (ICSRs), solo una pequena fraccion de
estos reportes se encuentran disponibles en la Vigibase, porque deben ser

traducidos a mano al inglés (52).

GRECIA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento

National Drug 1986 Comités de El monitoreo de RAM tiene

Organization EOF. farmacovigilancia base legal (N° 1316/83)
hospitalaria modificado en el afno 1991,
suman 199. que estable a los comité de
Ademas de un farmacovigilancia como
centro nacional responsable de la
que unifica el evaluacion de los reportes
sistema de RAM.

Plazos: Por decreto ministerial, establece los requerimientos para los titulares
de registro, las companias deben reportar todas las reacciones adversas serias
que ocurran en la Unidn Europea y todas las reacciones adversas serias que
ocurran en otros paises en un plazo de 15 dias desde que las recibieron.

Por ley (1997) los profesionales de salud estan obligados a reportar todas las

reacciones adversas de manera inmediata al centro.



Monitorizaciéon: los reportes asociados con nuevos productos, productos

biologicos y medicamentos desarrollados por procesos de biotecnologia (50).

IRLANDA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
Irish Medicine Board 1969 Solo centro El monitoreo de RAM

nacional cuenta con respaldo legal.
No existe requerimiento
legal para los profesionales
de la salud a reportar las
sospechas de RAM pero la
industria farmacéutica si se
encuentra obligada como
condicion de autorizacion
de comercializacion

Monitorizacion: vacunas, productos bioldgicos, radio farmacos, fitofarmacos, (en

lo que respecta a los que tienen autorizacion de comercializacion),
medicamentos  veterinarios, dispositivos médicos (sélo si  contienen

medicamento) (50).

ITALIA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
Centro Nazionale di 1980 Centro nacional. El monitoreo de

Farmacovigilanza Hospitales de mayor reacciones  adversas

complejidad
universidades operan
como sistemas de
monitoreo de RAM
independientes.

tiene bases legales. El
reporte es obligatorio
por ley tanto para la
industria como para
los médicos.



Monitorizaciéon: productos de los cuales el centro ha recibido sospecha de

reacciones adversas serias e inesperadas. Los casos mas importantes son
publicados en “Bollettino di Informazione di Farmaci” (50).

En el aho 2001 se reestructuro el sistema creandose la Red Nacional de
Farmacovigilancia (Rete Nazionale di Farmacovigilanza - RNF), entidad que es el
encargado de recolectar, analizar, elaborar y compartir, informacion de reportes
de reacciones adversas de medicamentos y vacunas (53).

La informacion derivada de los centro independiente de farmacovigilancia
no se integra con la recogida a nivel nacional, pero si estos reportes son

transmitidos al centro nacional.

MALASIA
Nombre Oficial AfRo de Organizacion Legislacion
establecimiento

National Adverse Los hospitales de la ley estipula que los

Drug Reaction mayor cobertura y importadores asi como

Monitoring Center las companias también los titulares
farmacéuticas de registro deben
también operan notificar

como sistemas de inmediatamente a la
monitorio de RAM. autoridad regulatoria
Todos los reportes de medicamentos de
deben ser enviados al todas las RAM que
centro nacional aparezcan de los
productos a su cargo.
El reporte de los
profesionales de la
salud es voluntario.

Monitorizacion: vacunas, productos biologicos y medicamentos herbarios.




Procedimiento acciones regulatorias: el comité asesor es un sub comité de la

autoridad controladora de medicamentos en malasia. Aconseja a la autoridad
regulatoria en materia relacionadas a las RAM y también recomienda acciones
regulatorias como resultado de los reportes. La evidencia considerada en estos
casos contempla el nUmero de reportes y la seriedad de la RAM (50).

Conexidn con la autoridad regulatoria:

Director de la oficina de
Control nacional farmaceutico

X

Division de vigilancia post comercializacion

|

Unidad de Farmacovigilancia

MARRUECOS

Nombre Oficial Ano de
establecimiento
Centre Anti Poison 1989

Organizacion Legislacion

Cuenta con centro Regulado por circular

Et De
Pharmacovigilance
National

regional; los
estudiantes de
farmacia son
empleados por las
instituciones para
recolectar
activamente los
reportes de RAM.

ministerial (2DR10)
con funciones
especificas del centro,
las condiciones de los
reportes y sobre quien
debe reportar.

Compensacion al notificador: no existe, pero si existe un esquema para

compensar a los médicos que reporten un nimero significativos de observaciones

anuales.



Monitorizacién: vacunas, productos biolégicos, medicamentos herbolarios y

medicamentos veterinarios (50).

NORUEGA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
The Norweian 1971 Solo un centro Médicos y dentistas
Medicines  Control nacional noruegos estan
Authority (NOMA) obligados por ley a

notificar las RAM
nuevas, serias y las
reacciones inesperadas
al centro nacional. Los
titulares de registro
deben notificar las
RAM que puedan tener
consecuencias para la
salud humana.

Monitorizacion: vacunas, productos bioldgicos y radio farmacos. Asi como

también en medicamentos nuevos y ciertos medicamentos cuyas senales
especificas asi lo han determinado.

Procedimientos acciones regulatorias: cuando una senal es generada la

autoridad de control de medicamentos es la que analiza la situacion con todos los
participantes como, titulares de registro. Todos los especialistas son llamados a
analizar el problema de seguridad de un medicamento en particular (50).

En los ultimos afos se han establecidos 5 centros regionales de
farmacovigilancia con el fin de descentralizar el sistema, El NOMA es el
encargado de retroalimentar a los centro regionales con la informacion obtenida

a raiz de los reportes (54).



POLONIA

Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
Centre for 1972 existe una red de The Pharmaceutical
Monitoring of centros  regionales Act of 1991 22,
Adverse Effects of establecidos estipula obligatoriedad
Drugs del reporte de RAM a
la autoridad

competente por parte
del titular de registro

Monitorizacion: radio farmacos y fitofarmacos (50).

Las actividades del centro regional se relacionan con el monitoreo de RAM,
que incluyen la recepcion de reportes individuales, entregar informacion a los
titulares de registros, OMS y a la EMA, ademas de asesorar en la elaboracion de
los PSUR. El centro recolecta los reportes de sospechas del reporte voluntario, de
estudios de post-comercializacion y de la literatura cientifica. Las bases legales

de la farmacovigilancia estan basadas en el Acta Farmacéutica del 2001 (55).

SERBIA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
National Centre for 1994 centro nacional y existe requerimiento legal
Adverse Drug sub centros para el reporte de todas
Reactions regionales las sospechas de RAM de

nuevos medicamentos asi
como también la sospecha
de RAM de medicamentos
establecidos



Conexion con la autoridad regulatoria:

Ministerio de salud

i

Centro nacional de reacciones adversas

|

Instituto de Farmacia de Serbia

/

Centros regionales

Monitorizacién: vacunas, productos biologicos, radio farmacos y dispositivos

médicos (50).

SUECIA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento

Division of Drug 1965 Centro nacional y los médicos vy los

Epidemiology, centros regionales. dentistas estan

Medical products obligados a reportar

Agency las RAM inesperadas,
nuevas, serias y
fatales a

medicamentos

Procedimientos acciones regulatorias: se envia un formulario a la compaiia

farmacéutica demandando una accion, basado en la evidencia existente.

Dependiendo de las caracteristicas del problema son consultados expertos (50).



TAILANDIA
Nombre Oficial
National Adverse

Drug Reaction
Monitoring Centre

Ano de
establecimiento
1983

Organizacion

Monitorizacién: vacunas y productos bioldgicos (50).

Legislacion

De acuerdo a la
resolucion del comité
de medicamentos la
industria farmacéutica
debe monitorizar todos

los nuevos
medicamentos por
medio de la
recoleccion de RAM
espontaneas.

Estas funcionan como
sistemas de
monitorizacion de

nuevos medicamentos.
Existe un sistema de
monitorizacion  post
registro que dura dos
anos, en los cuales las
empresas pueden
enviar reportes de RAM
que han recibido de
manera  espontanea
por parte de los
médicos en un plazo
de 4 meses una vez
que hayan recibido
dicha informacion.

Es uno de los paises que mayor crecimiento en reportes ha tenido desde su

instauracion a través de su centro nacional de monitoreo de reacciones adversas

(Nacional ADR Monitoring Centre - NADRMC). En el afo 1992 se establecieron 19

centros regionales en los principales hospitales, en el afo 2003 pasaron a ser 23.

En el ano 1997 las responsabilidades del NADRMC incluyen a todos los productos

de salud y es renombrado como el centro de reacciones adversas de productos



(Adverse Product Reaction Monitoring Centre - APRMC). A parte de los
medicamentos incluye a los narcoticos, psicotrépicos, alimentos, cosméticos,

dispositivos médicos y sustancias toxicas (56).

VENEZUELA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento

Centro Nacional de 1989, ingresa el Centro nacional. Las compaiias

Vigilancia ano 1995 al UMC Hospitales de mayor farmacéuticas estan

Farmacologica complejidad y requeridas a reportar

CENAVIF compaiias toda la informacion
farmacéuticas operan nueva relacionada a
como sistema de seguridad de
monitoreo de RAM medicamentos

aprobados por la
autoridad regulatoria.
De acuerdo a la Ley de
Medicamentos vigente,
en su Capitulo V, los
Articulos 31 y 32 se
refieren la
obligatoriedad del
Ministerio de Salud y
Desarrollo Social de
crear programas
concernientes a la
vigilancia permanente
de los efectos adversos
a los medicamentos.

Procedimiento para accion regulatoria: CENAVIF informa a la junta de revision

de productos farmacéuticos, la que es responsable de las acciones regulatorias,
basada en la evidencia disponible, severidad de la reaccién entre otras. Para

ayudar al analisis se solicita consulta a un panel de expertos (50).



El Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF), inicid su
funcionamiento en el ano 1987. Surge como una Unidad adscrita a la Seccién de
Farmacologia Clinica Sanitaria del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.
Este Centro a su vez, esta creando centros efectores de Farmacovigilancia, para

ampliar su funcionamiento a nivel nacional (57).

TABLA N° 4: Paises que cuentan con apoyo legislativo para las actividades

de Farmacovigilancia, obligatoriedad de reporte y plazos de entrega de

notificacion:
Obligatoriedad Plazos
Pais Legislacion reporte de
M D TR | entrega
Alemania Notification of Adverse drug reactions
and Drug Abuse according to Section X 15 dias
63b (1) to (8) of the German Medicines habiles
Act (AMG)
Austria Vol. 9a of the Rules Governing the Use X X X 15 dias
of Medicinal roducts in the EU. habiles
Francia Décret no 95-278 du 13 mars 1995
relatif a la pharmacovigilance et X X X 15 dias
modifiant le code de la santé publique habiles
(10°™ : Décrets en Conseil d'Etat)
Hungria e Decree 52/2005 (X1.18) of the
Minister of Health on the marketing
authorization of medicinal products for
human use X 7 dias
* Act XCV of 2005 on medicinal habiles
products for human use and on the
amendment of other laws regulating
the pharmaceutical market
Japon Ministerial Ordinance on PAL 15a 30
dias
X habiles
seglin
severidad
Portugal X 15 dias
habiles.




Reino Unido | Regulation (EC) No 726/2004 Title Il 15 dias
Ch. 3 Articles 21 to 29: X habiles
Pharmacovigilance requirements

Rumania Decision no. 12/24.03.2000 regarding 15 dias
the approval of “Regulations on X habiles
pharmacovigilance activity”,

Rusia 10 a 30

dias
X habiles
segln
severidad

Suiza Article 25 IKV- Regulativ - duty to 14 dias
report for marketing authorization X habiles
holders.

(M: Médicos, D:Dentistas, TR: Titular de Registro)

ALEMANIA

Nombre oficial Ano de Organizacién

establecimiento

Federal Institute for Drugs and 1978
Medicam Devices.

( Bundesinstitut fir Arzneimittel

und Medizinprodukte, BfArM)

Centro nacional cuenta con
la colaboracion de |la
comision de medicamentos
de los profesionales de la
salud, recolectada de varias
fuentes son centralizadas
en el BfArM.

Legislacidon: The German Medicines Act. 29 AMG estipula lo siguiente:

¢ Medicamentos aprobados en proceso nacional: los casos de RAM serias

reportadas a las companias farmacéuticas deben ser enviados a la autoridad

federal en un plazo no mayor a 15 dias desde que fue recibida. Reportes de

todos los casos de sospechas deben ser registrados de manera inmediata, ya

que pueden ser solicitados periodicamente.




¢ Medicamentos aprobados en proceso centralizado: los casos de sospecha
de RAM serias y RAM inesperadas de las que se tenga informacion de paises
fuera de la UE deben ser notificadas a la autoridad en un plazo no mayor a
15 dias desde que fueran recibidas por la compaiia farmacéutica.

¢ Los titulares de registro estan obligados a notificar. Profesionales de la
salud es voluntario.

Monitorizacion: medicamentos bioldgicos, radio farmacos, fitofarmacos y

dispositivos médicos. Ademas se enfoca en los productos nuevos comercializados

en Alemania y la informacion es publicada en “Arzneimittelschnellinformation”

(50).
AUSTRIA

Nombre oficial Ano de establecimiento Organizacion
Pharmacovigilance 1987 Solo un centro nacional

Department Il A/3.

Legislaciéon: el monitoreo de reacciones adversas se encuentra con bases legales
de acuerdo a la Ley de Drogas y la farmacovigilancia en la Ordenanza 2006,
deben notificar médicos, odontélogos, veterinarios, dentistas, matronas,
farmacéuticos, boticarios a la Oficina Federal para la Seguridad en la Atencion
Sanitaria (BASG)/ AGES PharmMEd (50).

Plazos: Todas las RAM obtenidas por los diversos métodos deben ser notificadas

en un plazo no mayor a 15 dias habiles (58).



FRANCIA

Nombre oficial Aio de establecimiento Organizacion
Unité de pharmacovigilance 1975 Centro nacional vy 31
centros regionales

Legislacidon: existe dos decretos (2309/93 y 93/39/CEE) concernientes a los
medicamentos usados en humanos y a aquellos derivados de sangre humana, que
requieren la notificacion de los profesionales de la salud asi como también de los
titulares de registro. Un decreto del ano 1995 reestructura el sistema, bajo este
decreto se obliga a los médicos, dentistas y matronas a reportar las RAM serias y
las serias inesperadas. Todos los profesionales de la salud pueden notificar a los
centros regionales de farmacovigilancia. Las industrias farmacéuticas deben
reportar a la Unidad de farmacovigilancia de la agencia de medicamentos
francesa, en un tiempo no mayor a 15 dias desde que fueron recibidas.

Plazos de reporte: los profesionales de la salud deben reportar inmediatamente

al recibir una RAM, la industria también pero tiene un plazo de 15 dias en el caso
de una RAM seria. Las companias deben reportar los PSUR (Informes Periddicos de
Seguridad) cada 6 meses por los primeros 2 anos y una vez al ano por los 5 afos

siguientes (50).



HUNGRIA

Nombre oficial Ano de establecimiento Organizacion
National Institute of 1985 Solo centro nacional
Pharmacy

Legislacidon: por decreto ministerial el instituto es el encargado de recolectar y
procesar RAM. Existen requerimientos legales a la industria:

Ensayos Clinicos: Todas las RAM detectadas en el pais por el investigador
deben ser reportadas en un plazo de 3 dias habiles. Todas las sospechas de RAM
serias recibidas por la industria farmacéutica deben notificarse en un plazo de 3
dias habiles.

Fuera de ensayos clinicos: Las sospechas de RAM serias esperadas e
inesperadas deber notificarse en un plazo de 3 dias habiles. Las sospechas de
RAM serias inesperadas recibidas por la empresa deben notificarse en un plazo no
mayor a 45 dias habiles.

Se obliga al titular de registro a notificar, para los profesionales de la salud es
voluntario.

Monitorizacion: fitomedicamentos (50).




JAPON

Nombre oficial Ano de establecimiento Organizacion
Safety Division 1972 Solo centro nacional
Pharmaceutical and Medical
Safety Bureau.

Legislacion: las leyes farmacéuticas estipulan que la industria farmacéutica debe
reportar todos los eventos adversos al Ministerio de Salud y Bienestar. Este
define el tiempo de reporte entre 15 y 30 dias habiles de acuerdo a la severidad
del evento.

Conexién con la autoridad regulatoria: es parte de la seccion regulatoria de

medicamentos, que es parte del Ministerio de Salud y bienestar.

Monitorizacion: vacunas, productos biologicos, radio farmacos,

fitomedicamentos y dispositivos médicos.

Procedimiento acciéon regulatoria: el proceso varia de caso a caso, en el analisis

de senales, la experiencia farmacéutica de parte de los miembros del comité

puede ser requerida. (50).

PORTUGAL
Nombre oficial Afo de establecimiento Organizacion
Centro Nacional de 1992 Solo centro nacional

Farmacovigilancia

Legislacidn: las leyes reconocen al servicio nacional de farmacovigilancia como
parte del Ministerio de Salud. Existe un requerimiento legal para los

profesionales de la salud a reportar todas las RAM a las autoridades de salud



(Health Authorities HA) tan pronto como sea posible, en un plazo mayor a 15 dias
desde que se identifico la RAM.
Los requerimientos legales para las compaiias farmacéuticas son los siguientes:
¢ Todas las RAM serias e inesperadas deben ser notificadas a HA tan pronto
como sea posible, en un plazo no mayor a 48 horas desde que fue estas
hayan sido notificadas.
¢ Todas las RAM (serias y no serias, esperadas e inesperadas), deben ser
reportadas en el PSUR de acuerdo a las reglas de notificacion de la CIOMS.

Conexion con la autoridad regulatoria: departamento del Instituto Nacional de

Farmacia y Medicamentos (Department of the National Institute of Pharmacy and
Medicines - INFARMED).

Monitorizacién: vacunas, productos bioldgicos, radio farmacos y algunos

dispositivos médicos.

Plazos de reporte: si es el caso de una reaccion seria debe notificarse en un

plazo de 48 horas el nombre del medicamento, médico, la reaccion y el nombre
del paciente.

Procedimiento  acciones  regulatorias: el comité permanente de

farmacovigilancia recomienda el procedimiento a la junta de INFARMED. Esta
junta toma la decision final. Nombre, seriedad y calidad de los reportes de

reacciones adversas son considerados como informacion de ensayos clinicos (50).



REINO UNIDO

Nombre oficial Ano de establecimiento Organizacién
Pharmacovigilance, post 1964 Centro nacional y centros
licensing division: regionales
Medicines Control Agency
(MCA).

Legislacion: Medicines Act, EC Directives and subordinate regulations, el reporte
de las sospechas de RAM de parte de los profesionales de la salud es voluntario
por medio de la ficha amarilla.

El reporte de parte de los titulares de registro tiene requerimiento legal. Estan
requeridos a notificar al MCA cualquier caso serio ocurrido en el Reino Unido y
Europa, y todos los casos serios e inesperados fuera de Europa en un plazo no
mayor a 15 dias.

Conexion con la autoridad regulatoria: farmacovigilancia es parte de la division

de post-licencia de la agencia de control de medicamentos. La agencia cubre
todos los aspectos regulatorios de los medicamentos.

Monitorizacién: vacunas, productos biologicos, radio farmacos,

fitomedicamentos. Existe un monitoreo intensivo de medicamentos nuevos por al

menos 2 anos de estudios de post comercializacion (50).



RUMANIA

Nombre oficial Aio de establecimiento Organizacion
State Institute for Drug 1974 Centro nacional asistido por
Control and Pharmaceutical centros regionales
Research Petre lonescu
Stoian.

Legislacién: las instrucciones concernientes a la autorizacion, registro y

monitoreo de medicamentos y otros productos de uso humano son temas que el
ministerio de salud de Rumania a incluido en un parrafo referido a la estructura
del sistema de monitoreo de medicamentos. Esto aparece en “The regulation on
licensing, registration and supervision of drugs and other products for human
use” aprobado por el ministerio de salud n ° 949/1991, que explica la estructura
de la red de farmacovigilancia.

Monitorizacion: productos bioldgicos, radio farmacos y fitofarmacos.

Procedimiento accidon regulatoria: la severidad de la RAM es discutida y

asesorada por las reuniones del comité de medicamentos.

Plazos de reporte: las companias farmacéuticas deben reportar las reacciones

adversas serias en un plazo de 15 dias, todas las demas en los PSUR (50).



RUSIA

Nombre oficial Aio de establecimiento Organizacion
Federal Center for Adverse 1997 Centro nacional y centros
Drug Reaction Study regionales. Al afo 2002

eran 30 centros.

Legislacion: el reporte de RAM se basa en el sistema de reporte espontaneo y la
obligacion de la cooperacion de todos los profesionales de la salud. La mayoria
de los reportes provienen de médicos y las industrias farmacéuticas también
deben reportar. El centro exige la notificacion de todas las RAM de nuevos
medicamentos (con 5 anos desde su registro), y todas las RAM serias e inusuales
de otros medicamentos.

Conexioén con la autoridad regulatoria:

Ministerio de salud

l

Administracion estatal para el control de
Meclicamentos y equipo médico

Centro Federal para el estudio de RAM

1

Centros regionales de monitoreo de RAM

Plazos de reporte: para los profesionales de la salud un plazo de 24 horas para

las RAM serias. Para los laboratorios farmacéuticos el reporte es dos veces al afo.
1.- RAM que atenta contra la vida del paciente o le genera la muerte debe ser

enviada en un plazo de 10 dias habiles.



2.- Para RAM serias inesperadas que no generan dano en la vida del paciente
deben enviarse en un plazo de 10 dias habiles.
3.- En caso de inefectividad terapéutica en un plazo de 10 dias.
4.- Casos no serios en un plazo de 30 dias habiles (50).

En el caso de los ensayos clinicos todas las RAM serias inesperadas deben
ser reportadas por el titular de registro a todas las personas involucradas en el
ensayo (59).

Procedimiento acciéon regulatoria: el centro federal debe entregar la

informacion y las propuestas a la autoridad de medicamentos. El nUmero de
reportes, calidad y seriedad y la informacion de los ensayos clinicos son tomados
en cuenta para tomar una decision.

De acuerdo a la ley se establece que los titulares de registro y los distribuidores
deben informar a la autoridad controladora todas las RAM e interacciones que no

correspondan al uso del producto (50).

SUIZA

Nombre oficial Afo de establecimiento Organizacion
IKS MELDEZENTRUM FUR 1990 el reporte a los centros
UNERWUNSCHTE regionales de cualquier
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN parte de la red nacional o
(Intercantonal Office for independiente, en casos
the Control of Medicines excepcionales se reporta al

(I0CM) centro nacional



Legislacidon: en el momento no existe obligatoriedad para los profesionales de la
salud para reportar. Para los titulares de registros (Marketing Authorization
Holders - MAH) existe un requerimiento legal:
El distribuidor del producto debe reportar inmediatamente al IOCM, todos los
sucesos y evaluaciones relacionados con efectos adversos e interacciones con
otros medicamentos y/o alimentos, que puedan causar un dafo directo o
indirecto a la salud o que requiera el asesoramiento del IOCM.
Que deben reportar:
¢ Reportes nacionales: RAM o inesperadas o que no se encuentran en el
etiquetado del producto que aumenten en su frecuencia:
» RAM no etiquetadas que aumenten en su frecuencia deben ser
reportadas en un plazo menor o igual a 14 dias.
» RAM serias etiquetadas en un tiempo no menor o igual a 1 mes.
¢ Reportes internacionales: cualquier problema que requiera accién o
investigacion, el reporte debe ser inmediato si causa dano a la salud. otros
riesgos son evaluados con el paso del tiempo.

Monitorizacion: radiofarmacos y fitomedicamentos, ademas de aquellos que se

han registrado en los Ultimos 5 afos. Se incluyen también sustancias conocidas
que han cambiado su indicacién o se ha modificado su formulacion.

Procedimiento accion regulatoria:

» accioén urgente: decidida por IOCM y el presidente de la junta asesora para

la evaluacion de medicamentos.



» Segundo paso: las laboratorios farmacéuticos son requeridos para el envio
de informacion.
La seriedad del problema es decisiva, dependiendo de esto el comité puede

llamar a expertos en variadas disciplinas relacionadas (50).

TABLA N° 5: Paises que cuentan con apoyo legislativo para las actividades

de Farmacovigilancia y guia de Farmacovigilancia:

Pais Legislacion Guia de
Farmacovigilancia
Argentina Circular N ° 8 de 20 de|Guia de Buenas practicas de

Noviembre de 2009.

Farmacovigilancia de ANMAT

Costa Rica Decreto Ejecutivo N° 35244-S | Buenas Practicas de Farmacovigilancia
“Reglamento del del Sistema Nacional de
Sistema Nacional de | Farmacovigilancia de Costa Rica
Farmacovigilancia”
Cuba Ley de Salud Publica seccion | “Normas y procedimientos de trabajo
octava articulo 104 y capitulo | del Sistema Cubano de
XVl Farmacovigilancia” Unidad
Coordinadora Nacional de

Farmacovigilancia.

(M: Médicos, D:Dentistas, TR: Titular de Registro)

ARGENTINA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
Sistema Nacional de 1993 Centro nacional y el reporte es
Farmacovigilancia centros regionales voluntario para

independientes médicos, la industria y
los pacientes cuenta
con guia de

farmacovigilancia




Monitorizacién: vacunas y productos biolégicos. Ademas desde el ano 1955 se

crea un programa de farmacovigilancia intensiva para medicamentos especificos

y con una gran cantidad de reportes de sospechas de RAM (50).

En el afo 1992 la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) es un organismo creado por medio del decreto
1490/1992 del Poder Ejecutivo Nacional en el ambito de la Secretaria de Salud
del Ministerio de Salud y Accion Social de la RepuUblica Argentina. Dicho
organismo actla como organismo descentralizado y con autarquia econémica y
financiera con jurisdiccion en todo el territorio de la Nacion. Al afo siguiente se

implemento el sistema de farmacovigilancia (60).

COSTA RICA
Nombre Oficial AfRo de Organizacion Legislacion
establecimiento
Centro nacional de Programa se Centro nacional vy

Farmacovigilancia estableci6  en regionales.
1985 y el Centro
en 1991.
Legislacion: el monitoreo de RAM se encuentra soportado en la ley general de
salud:
e Decreto Ejecutivo N 32187 de 25 de enero de 2005. Crea el Centro Nacional

de Farmacovigilancia en la Direccion de Vigilancia de la Salud del MINSA. G.O.

92 de 13 de mayo de 2005, Modificacion del Decreto Ejecutivo 32187.


http://es.wikipedia.org/wiki/Presidente_de_Argentina
http://es.wikipedia.org/wiki/Rep%C3%BAblica_Argentina

e Decreto ejecutivo N° 35244-S “reglamento del sistema nacional de
Farmacovigilancia”, rige a partir del 22 de mayo de 2009

e “Buenas Practicas de Farmacovigilancia del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Costa Rica” (61).

Conexioén con la autoridad regulatoria: la autoridad es el departamento de

medicamentos y narcoticos que es otra rama del ministerio de salud.

Monitorizacion: vacunas y productos bioldgicos (50).

CUBA
Nombre Oficial Ano de Organizacion Legislacion
establecimiento
Centro para el 1977 Centro nacional Ley n ° 41 de salud
desarrollo de la y regionales publica, capitulo VI,
Farmacoepidemiologia Seccion 8, es
CDF responsabilidad del

centro nacional recopilar,
clasificar y procesar los
reportes de RAM recibidas
por el mismo. Sehala

también que los
profesionales de la salud
deben reportar

inmediatamente todas las
RAM través del sistema de
notificacion.

Conexidn con la autoridad regulatoria:

Ministerio de salud publica

l

Primer vice ministro de asistencia médica y social

|

Centro para el desarrollo de la Farmacoepidemiologia



Monitorizaciéon: medicamentos herbolarios (50).

En el ano 1999 se crea la Unidad Coordinadora Nacional que organiza la
actividad de las provincias y estandariza el método de trabajo y la codificacion,
tratamiento, emision y evaluacion de informacion sobre sospechas de RAM

El Sistema Cubano de Farmacovigilancia esta integrado por 15 unidades
provinciales. En el pais se ha implementado un programa de farmacovigilancia
para todos los profesionales y técnicos de la salud, con un Unico método de
validacion e identificacion de los riesgos asociados con los medicamentos
comercializados. Esta seccion brinda informacion detallada sobre el trabajo de
farmacovigilancia asi como actualizacion de lo que se presenta en el mundo en

materia de seguridad de medicamentos y productos sanitarios (62).

TABLA N° 6: Paises que cuentan con apoyo legislativo para las actividades

de farmacovigilancia, Obligatoriedad de reporte vy Guia de

Farmacovigilancia:
Obligatorieda
Pais Legislacion Guia de Farmacovigilancia d de reportes
M| D | TR
Medicines Act. | guideline  1/2005 Reporting of
Finlandia | Section 30, | adverse drug reactions X
Subsection 3.
NORMA Oficial | * Guia de Farmacovigilancia para el
Mexicana NOM-220- | reporte de eventos adversos en
SSA1-2002, investigacion clinica.
Instalacion y | * Guia de Farmacovigilancia para el
México operacion de reporte de sospechas de reacciones/ | X X X
la eventos adversos espontaneos.
Farmacovigilancia. * Guia de Farmacovigilancia para la
elaboracion de los informes
periodicos de seguridad (PSUR).




FINLANDIA

Nombre oficial Aio de establecimiento Organizacion
National Agency for 1996 Centro nacional. Hospitales
Medicines - NAM de mayor complejidad

funcionan como sistemas de

monitoreo independiente
Legislacion: estipula que la agencia nacional de medicamentos es la responsable
de asegurar la calidad de los medicamentos y esta autorizada a recolectar
informacion de los profesionales de la salud para ese proposito.

En la seccidn 4 (137/1993) del decreto (774/1989), la agencia nacional de
medicamentos mantiene el registro de las RAM, por otro lado en Instituto
Nacional de Salud Publica mantiene el registro de las RAM a vacunas. De acuerdo
a la seccion 3, las autoridades nacionales de salud asi como los profesionales de
salud estan obligados a entregar la informacion de las RAM registradas. Médicos,
Dentistas, quimicos farmacéuticos son invitados a reportar las RAM de las que
sospechen.

Monitorizacion: vacunas, productos bioldgicos, dispositivos médicos, radio

farmacos y medicamentos herbolarios. Los Gltimos dos raras veces son
reportados.

Plazos de reporte: Los titulares de registro se encuentran obligados por ley a

reportar en un tiempo maximo de 15 dias desde que recibieron:
= RAM serias ocurridas en Finlandia a NAM por un profesional de la salud.
» Reacciones adversas serias inesperadas que le ocurren a sus productos

fuera de la Union Europea.



» Todas las reacciones adversas deben ser reportadas en los PSUR (50).

MEXICO

Nombre oficial Ano de establecimiento Organizacion
Centro Nacional de 1989: Cuenta con centro
Farmacovigilancia Programa notificacién nacional, centros estatales,

voluntaria de sospecha de centros institucionales y un

RAM de parte de los comité técnico cientifico.

laboratorios.
Legislacion: en el afo 2004 Norma oficial mexicana para la instalacion vy
operacion de la farmacovigilancia, ese mismo ano se reportaron 5200
notificaciones y se plantea llegar en 5 afos a estandares internacionales.
Notificacion es obligatoria en todo el territorio nacional para instituciones de
salud y profesionales, titulares de registro, comercializacion de medicamentos y
productos herbolarios. Centro Nacional informa a: la Comision Federal para la

Proteccion contra Riesgos Sanitarios -COFEPRIS, profesionales de la salud vy

finalmente al UMC (63).



TABLA N° 7: Paises que cuentan con apoyo legislativo, obligatoriedad de

reporte, plazos de entrega de notificaciones y guia de Farmacovigilancia:

Guia de

Plazos

Obligatoriedad

paises legislacion . . de reporte
Farmacovigilancia entrega M D TR
Therapeutic Australian guideline
Goods Act, 1989. | for pharmacovigilance
responsibilities of 15 dias
Australia sponsors of registered habi X
o abiles
medicines regulated by
drug safety and
evaluation branch
Ley de | PHV-5: plan de
Medicamentos de | obligaciones e | 5 gias
Bulgaria | Uso Humano | Farmacovigilancia habiles X X
(LMPHM) destinada a los titulares ’
13/04/2007 de registro.
Canada Food And Drugs | Guidance document for
Act and | Industry -Issuance of
Regulations Health professional
C.01.016 Communications and | 15 dias N
Public Habiles
Communications by
Market
Authorization Holders
Espana Real Decreto | * Buenas practicas de
711/2002, por el | Farmacovigilancia del
que se regula la | Sistema espanol de
farmacovigilancia | Farmacovigilancia
de medicamentos 15 dias
de uso humano * Buenas practicas de habi X X X
. . abiles
Farmacovigilancia para
la industria
farmacéutica,
medicamentos de uso
humano.
Food and Drug | Guia de Buenas
Administration practicas de
Amendments Act | Farmacovigilancia ,
Elj‘t?‘dos of 2007. Sec. 105. | (Good 15 dias X
nidos e - habiles
Reauthorization; pharmacovigilance
reporting practice guide).
requirements

(M: Médicos, D:Dentistas, TR:

Titular de Registro)




AUSTRALIA

Nombre Oficial Ano de Organizacion
establecimiento
Adverse Drug reaction 1970
Section

Legislacion

el reporte de RAM es
voluntario, el registro de
un nuevo producto
incluye una cantidad de
condiciones que el titular
debe cumplir, uno de esos
es que debe reunir los
reportes de RAM en
Australia de los productos
por los que es responsable

Conexion con la autoridad regulatoria: La seccion de reacciones adversas a

medicamentos es parte de la Rama de Evaluacion y Seguridad de Medicamentos

(Drug Safety and Evaluation Branch), la que es parte de la Administracion de

Buenas Terapéuticas Therapeutic Goods Administration TGA).

Monitorizaciéon:  vacunas, productos bioldgicos,

fitomedicamentos.

Procedimiento accién regulatoria:

li Centro nacional —l

Rama de Evaluacion ADRAC (Seccion de Reaccion
y Seguridad de adversa a medicamentos)
medicamentos l

! ADEC (comité de Evaluacion

de medicamentos australianos)

Accién Regulatoria

radio farmacos y

La decision clinica se realiza tomando en consideracion el nimero de

reportes, su calidad y seriedad, informacion de los ensayos clinicos entre otras.



La rama de Evaluacion y seguridad de medicamentos en base a las senales llama
a un comité de expertos para analizar los casos si fuese necesario (50).

Cuenta con una guia con los procedimientos administrativos que deben ser
seguidas por los titulares de registro cuando envien los informes de reportes de
RAM a la TGA.

Todas las RAM deben ser enviadas a la Oficina de Monitoreo de Seguridad
de Medicamentos (the Office of Medicines Safety Monitoring -OMSM), para asi
tomar las acciones correspondientes.

Para la presentacion de los detalles clinicos en relacion a las reacciones
adversas, la OMSM prefiere el formato de la tarjeta azul (blue card).

Plazos de notificacion:

Notificacion espontanea: Todos los titulares de registro deben reportar a la TGA
todas las RAM recibidas, que es una condicion de registro. La forma y los plazos
de notificacion a la TGA son los siguientes:

a.- Reacciones adversas serias que se esperan 0 no que ocurran en
Australia: deben notificarse a la TGA inmediatamente o como maximo en 15 dias
habiles por medio del formato de la tarjeta azul, aunque la informacion sea
incompleta ya que posteriormente debe enviarse la informacion faltante.

b.- Otras reacciones serias esperadas o no: no deben ser notificada
inmediatamente, pero deben ser reportadas cuando se les solicite o deben ser

incluidas en el Informe Periddico de Seguridad (PSUR).



Estudios de post-comercializacion de los laboratorios

a.- Reacciones adversas serias esperadas o inesperadas: deben notificarse
a la TGA inmediatamente o en su defecto en un plazo mayor a 15 dias habiles,
por medio de la tarjeta azul.

b.- Otras reacciones: se deben tabular una vez finalizado el estudio.
Una vez que el estudio se ha completado y luego de un analisis profundo de los
resultados estos deben ser enviados a la TGA.
Informes extranjeros: Los titulares de registro no estan obligados a entregar de
manera rutinaria de los reportes de sospecha extranjeros. La TGA requiere en
cambio, que el titular de registro informe a la TGA en un plazo maximo de 72
horas, de cualquier problema de seguridad importante o accién que haya surgido
de un analisis de los informes extranjeros, o que haya sido adoptada por un

organismo extranjero (64).

BULGARIA
Nombre Oficial AfRo de Organizacion Legislacion
establecimiento

Committee on Adverse 1974 Solo un <centro de acuerdo a |la

Reaction to Drugs nacional, regulacion del

Bulgarian Drugs Agency hospitales de ministerio de salud

(BDA) mayor complejidad todos los profesionales
y universidades de la salud estan
operan como obligados a informar
sistemas al comité sobre

independientes de cualquier RAM que
monitoreo de RAM.  sean informados



Conexion con la autoridad regulatoria:

Instituto Nacional de Medicamentos

l

Departamento de registro e informacion de medicamentos

|

Comité de reacciones adversas a medicamentos

(50).

Posee una guia para establecer procedimientos para reportar RAM por
parte de los profesionales sanitarios a la Agencia de Drogas, tal y como exige la
ley de medicamentos de uso humano (LMPHM) vy el reglamento N ° 2 con los
requisitos para la recoleccion, validacion y proporcion de la informacion de RAM
contenido en los PSUR. Existe una obligatoriedad por parte del médico de
notificar las sospechas de reacciones adversas graves que observe a la BDA y al

titular del registro. Los pacientes deben notificar al médico tratante (65).

CANADA

Nombre oficial Aio de establecimiento Organizacién
Adverse  Drug Reaction 1968 Centro nacional y ademas,
Monitoring Program hospitales de mayor

complejidad, asociaciones
médicas y farmacéuticas
actlan como centros de
monitoreo independientes.
Legislacion: regulacion desde el afio 1996 estipula que la industria debe reportar

todas las RAM en Canada y aquellas serias inesperadas detectadas en otros paises

en un plazo de 15 dias al Ministerio de Salud de Canada.



Los requerimientos legales para la industria pueden ser resumidos de la siguiente
forma:

* Los reportes de las RAM ocurridas en Canada deben ser enviadas al
director del Centro Nacional, para las RAM serias y serias inesperadas, en
un plazo de 15 dias a partir de la recepcion de la informacion.

= Los reportes de sospecha de RAM serias inesperadas ocurridas fuera de
Canada deben ser enviadas al director del Centro Nacional en un plazo no
mayor a 15 dias de recibida la informacion.

» El resumen anual de reportes debe ser preparado con respecto a los
reportes recibidos en los ultimos 12 meses, o en un periodo especificado
por el director. Debe ser enviado en un plazo de 30 dias una vez solicitado
por el director.

» Cualquier falla de eficacia de un nuevo medicamento debe ser reportado
al director en un plazo de 15 dias desde que se recibi6 la informacion.

Conexion con la autoridad regulatoria:

Health Canada
}

Health protection Branch

l

Therapeutic products Directorate

|

Bureau of Drug Surveillance

|

Continuing Assessment Division

1

ADR reporting Monitoring and
unit Evaluation Unit



Monitorizaciéon: productos bioldgicos, radiofarmacos y medicamentos

herbolarios.

Plazos de reporte: En 1996 la regulacion estipulo que la industria debe reportar

todas las RAM serias que se presenten en Canada vy las no serias de otros paises
en un plazo de 15 dias al Centro de Salud de Canada.
Los reportes de RAM serias y serias inesperadas se debe enviar al Centro Nacional
en un plazo no mayor a 15 dias. Los reportes de RAM serias y serias inesperadas
fuera de Canada deben ser enviadas al Centro Nacional en el mismo plazo y es
responsabilidad del titular de registro (50).

Ademas se realiza farmacovigilancia a los productos veterinarios, a través
del Directorio de Drogas Veterinarias, por medio del reporte post
comercializacion para monitorizar la seguridad y la eficacia de los medicamentos

veterinarios (66).

ESPANA

Nombre oficial Afno de establecimiento Organizacién
Centro Coordinador del 1983 en Barcelona y en Centro nacional y centros
Sistema Espanol de 1993 se cambio a Madrid regionales

Farmacovigilancia

Legislacion: de acuerdo a la legislacion de medicamentos (Ley del Medicamento
del ano 1990), es obligatorio la notificacion de la sospechas de RAM al sistema
espanol de farmacovigilancia. Esta ley entro en vigencia el mismo afno, haciendo

el reporte obligatorio de todas las sospechas de reacciones adversas a:



¢ Profesionales de la salud (médicos, farmacéuticos, dentistas y
enfermeras).

¢ Desde el ano 1996 Companias farmacéuticas, a través del titular de
registro deben reportar todas las sospechas de RAM serias al centro nacional,
de forma inmediata o en su defecto en un plazo no mayor a 15 dias habiles
desde que estos son notificados.

Conexion con la autoridad regulatoria: el |Instituto Carlos Ill, es el

departamento técnico de la autoridad regulatoria de medicamentos,
perteneciente al ministerio de salud.

Plazos de reporte: los titulares de registro deben reportar las RAM serias y las

inesperadas en un plazo no mayor a 15 dias. Otras reacciones cada 6 meses.

Procedimiento accién regulatoria: la comision nacional de farmacovigilancia es

un comité asesor y las acciones regulatorias son tomadas por el ministerio de
salud, basado en la evidencia, nUmero de reportes, seriedad y calidad de los
reportes. Dependiendo del problema puede llamar a expertos en las diferentes

disciplinas para colaborar con el analisis (50).



ESTADOS UNIDOS

Nombre Oficial
Centre for
Evaluation
research
Drug
FDA

Drug
and

/Food and
Administration

Conexion con la autoridad regulatoria:

Ano de
establecimiento
1969

Administracién de Alimentos y Drogas

1

Organizacion

Centro nacional.
Hospitales,
universidades,
asociaciones

médicas, el
consejo de
investigacion
medica, centros
privados,  actlan
como sistemas
separados de
monitoreo

Centro de evaluacién e investigacién de medicamentos

|

Oficina de epidemiologia y bioestadistica

Epidemiologia y vigilancia

(50).

Legislacion

Titulares de registros
estan  obligados a
reportar todas las RAM
serias no identificadas
en la etiqueta en un
plazo de 15 dias,
eventos que aumentan
su frecuencia o serias
no etiquetadas en un
plazo de 15 dias. Los
otros eventos deben
ser reportados
anualmente. Reportes
de los profesionales
de la salud son
voluntarios



Cabe senalar ademas que dos paises cuentan con guia de farmacovigilancia y
al momento de la revisidn no contaban con el apoyo legal correspondiente para
las actividades de farmacovigilancia, pero si en vias de aprobacion. Ademas estos
documentos se encontraban a la espera de la normativa para poder poner en

practica su utilizacién estos son: Guatemala y Brasil.

Por lo anteriormente revisado los paises que cuentan con una guia de

Farmacovigilancia son:

* Argentina * Costa Rica
*  Brasil * Bulgaria

* Canada * Cuba

* Guatemala * Espana

* Estados Unidos * Finlandia
*  México

A la lista anterior hay que incluir la guia de la Red-PARF, ya que a pesar de no
pertenecer a ningln pais en particular, si agrupa y representa el trabajo
conjunto consensuado de organizaciones representantes de todos los sectores del
continente americano, por lo que su inclusion es valida para la revision de guias

de farmacovigilancia.

En base a los criterios de inclusion y exclusion sefalados anteriormente, los

siguientes paises y sus guias de Farmacovigilancia se descartan:



% Bulgaria y Finlandia: Por no encontrar traduccion oficial del documento en
idioma inglés La traduccion electronica, no es del todo fiel al documento

original.

* Canada: Su guia y sistema de farmacovigilancia de este pais se encuentra en
su mayoria referido a medicamentos de uso veterinario y al momento de la
revision el sistema para medicamentos de uso humano se encontraba en

etapas iniciales.

* Costa rica y Guatemala: Ambos paises pertenecen a la Comision Técnica
Subregional de Medicamentos, que elaboré una Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia para toda la subregion. El documento se centra en
establecer pautas para el establecimiento del programa de forma
centralizada para todos los paises que pertenecen a la subregion y no senala
de manera especifica el funcionamiento de un centro ya sea nacional o

regional.

% Cuba: Cuenta con una guia de farmacovigilancia con caracteristicas similares
a las guias que poseen otros paises de Latinoamérica, pero su estructura

central es aplicable sélo al sistema cubano.



*

Estados Unidos: las guias que utiliza para el reporte de sospechas de RAM
estan basadas en las de la ICH, por lo que en este caso particular se

considerara el analisis de la guia de la ICH.

Por lo anterior los documentos analizados para el desarrollo de la guia de

Buenas Practicas de Farmacovigilancia de acuerdo a los criterios de inclusion

anteriormente planteados son:

*

Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas de la Red-PARF

(OPS) (16).

*

*

Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia de la ANMAT (67).

Buenas Practicas de Farmacovigilancia del Sistema Espafiol De
Farmacovigilancia (68).

Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria Farmacéutica:
Medicamentos de uso humano (69).

Norma Oficial Mexicana. Nom-220-5SA1-2002 (63).

Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion de los PSUR de la Asociacion
Mexicana de Farmacovigilancia (70).

Guia de Farmacovigilancia para el reporte de reacciones/eventos adversos
espontaneos de la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia (71).

Guia de Farmacovigilancia para el reporte de eventos adversos en

investigacion clinica de la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia (72).



* Guias de Farmacovigilancia para detentores de Registro de Medicamentos

Brasilia - DF 2010. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria- ANVISA (73).

VI.5. DESARROLLO GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

En el marco de las nuevas politicas de medicamentos del Ministerio de Salud
del pais se hace necesario el desarrollo de la Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, lo que implica un proceso que requiere de varias etapas para

el llevar a cabo esta tarea.

VI.6 ELABORACION DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA DE LA GUIA DE BUENAS
PRACTICAS

Una vez recopilada la informacion referente a las guias de
farmacovigilancia, se hizo necesario establecer los lineamientos o directrices que
serian incluidas en la guia de buenas practicas, para asi generar pautas de
analisis de las guias halladas:

e En primer lugar es importante tener claro cémo funciona un Centro de
farmacovigilancia desde el punto de vista practico: ubicacion,
equipamiento, recursos, personal administrativo y profesionales que se
necesitan para el optimo funcionamiento del centro.

e Se requiere el planteamiento de flujos de informacion: quién debe
notificar, qué se debe notificar y a quién se debe enviar la informacion

recopilada.



e Se deben establecer procedimientos para el manejo seguro de registro de
datos: codificacion y analisis de los mismos.

e Es necesario proponer funciones y responsabilidades de los agentes
participantes del Sistema de Farmacovigilancia: Centro Nacional de
Farmacovigilancia, Centro Regional de Farmacovigilancia, profesionales de

la salud, titulares de registros, entre otros.

Analizada la informacion anteriormente expuesta, se considera que
conforme a las fortalezas y debilidades detectadas en los diferentes
antecedentes, la estructura primaria de la guia debe resolver los siguientes
puntos criticos con el fin de establecer las directrices basicas para el desarrollo

de la Farmacovigilancia nacional:

1. ANTECEDENTES
1.1 Antecedentes Internacionales
1.2 Normativa Nacional

2. PRESENTACION
3. OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

4. BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
4.1. Principios generales

4.2. Organizacioén del Centro de Farmacovigilancia
4.2.1. Localizacion

4.2.2. Equipamiento necesario

4.2.3. Personal

4.2.3.1. Administrativo

4.2.3.2 Profesional

4.2.3.3 Comités

4.2.4 Accesibilidad y difusion del sistema

. DOCUMENTACION Y REGISTRO
Principios Generales.
Notificacién Espontanea



5.3.2 Codificacion y Registros
5.3.3 Manuales

5.3.4 Instructivos

5.3.5. Procedimientos

5.3.6 Documentacion adicional

6. EVALUACION DE NOTIFICACIONES

6.1 Conceptos generales

6.2 Relacion de causalidad

6.3 Gravedad

6.4 Secuencia cronologica

6.5 Mecanismo de las reacciones adversas
6.6 Comunicacion de seguridad

7. RESPONSABILIDADES Y FUNCIONES DE LOS AGENTES IMPLICADOS
7.1 Centros Regionales de Farmacovigilancia

7.2 Profesionales de la salud

7.3 Titular del registro (Industria y/o Laboratorios Farmacéuticos)

8. GLOSARIO

9. SIGLARIO

10. ANEXOS

10.1 Formulario de notificacién

10.2 Algoritmo de naranjo
10.3 Algoritmo de causalidad

Conforme al analisis sefialado se consideré necesario elaborar un
documento consolidado que redna ordenadamente todos los puntos criticos
sefalados en la estructura primaria. Lo anterior de acuerdo a la metodologia
anteriormente expuesta. Ver documento que se encuentra anexado en disco

adjunto bajo nombre: consolidado de guias de farmacovigilancia.



V.2 ELABORACION DE BORRADORES PARA LA REVISION DE LOS AGENTES

IMPLICADOS

Se considerd que para el desarrollo de este tipo de documentos regulatorios
de orden publico, se debe elaborar en una primera fase, un documento borrador
con la informacion consolidada de las guias seleccionadas.

Por tener un caracter normativo, la revision del primer borrador debe
efectuarse de forma exhaustiva, considerando opiniones criticas y validamente
emitidas, previo a una propuesta final, la cual sera evaluada por la alta Direccion
del Instituto de Salud Pudblica y la autoridad sanitaria superior, como lo es el
Ministerio de Salud. Es por esto, que se elaboran los criterios de inclusion y
exclusion para seleccionar a los profesionales de la salud idoneos para cada una
de las revisiones de los distintos borradores, los que se consideraran como parte

de un panel de expertos.

Una vez elaborado el primer borrador y revisado por el panel de expertos
seleccionado especificamente para esta revision, se elabora un nuevo documento
con el consolidado de las sugerencias técnicas de los participantes, Consolidado
N° 2 (Ver archivo del mismo nombre en CD adjunto). Lo anterior con el objetivo
de ordenar los aportes conforme a cada punto critico de la estructura primaria.

Posteriormente se evalud el resultado de las revisiones de los expertos,

analizando la factibilidad y aplicabilidad de los aportes, conforme al criterio



critico de los profesionales que trabajan en el Centro de Farmacovigilancia
Nacional, otorgando de esta manera el grado de aprobacidon o rechazo de las
opiniones y/o sugerencias de los revisores expertos.

Como resultado de la evaluacion de las sugerencias aportadas por los
expertos, se obtienen modificaciones consensuadas al primer borrador de la guia,

lo que conduce a la elaboracion de un segundo borrador.

Elaborado el segundo borrador, se considera necesario, segin la metodologia
sefalada, someter el documento a un analisis por expertos nacionales e
internacionales, que se desarrollen tanto en el area de la farmacovigilancia como
en el area de la medicina, especificamente farmacélogos clinicos. Lo anterior,
con la finalidad de lograr aunar opiniones de profesionales dedicados a estas
areas y enriquecer el documento desde el puno de vista de salud plblica.

La revision del segundo borrador realizado por el panel de expertos
seleccionado especificamente para esta nueva revision, da como resultado
nuevas opiniones y sugerencias al documento. Por lo que se elabora un nuevo
consolidado con la compilacion de las sugerencias técnicas de los participantes,
Consolidado N° 3 (Ver archivo mismo nombre en CD adjunto).

Finalmente se evalué el resultado de las revisiones de los expertos,
analizando nuevamente la factibilidad y aplicabilidad de los aportes, conforme al
criterio critico de los profesionales que trabajan en el Centro de

Farmacovigilancia Nacional y al criterio de las lineas gubernamentales



representadas por la opinion de las jefaturas superiores de ésta seccion;
otorgando de esta manera el grado de aprobacién o rechazo de las opiniones y/o
sugerencias de los revisores expertos.

Como resultado de la aprobacion de los aportes realizados, los puntos criticos
establecidos en la estructura primaria de la guia, se ven afectados, por lo que la
estructura primaria es modificada y se desarrolla en base a esta nueva estructura
la propuesta final de guia para las buenas practicas de farmacovigilancia.

Este documento debid seguir los conductos regulares para su aprobacion por
parte de los encargados del Centro Nacional de Farmacovigilancia, el cual a la
fecha de entrega de este trabajo ha sido aprobado por la jefatura de ésta
seccion.

Posteriormente, conforme al conducto regular, la propuesta final debera ser
revisada por las jefaturas superiores nuevamente y finalmente entregarse a la
Direccion del Instituto de Salud Pdblica y seguidamente desde estas instancias
remitirse al MINSAL para su evaluacion. Esta ultima etapa del proceso no es

concerniente del presente trabajo.



VII. DISCUSION

VII.1 NORMATIVA NACIONAL

En el pais el marco legal que rige actualmente los medicamentos esta
principalmente definido por el Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos (D.S. N° 1876). Este, entre otros aspectos, sefala que
la autoridad regulatoria encargada del control sanitario de estos productos en
todo el territorio nacional es el Instituto de Salud Publica de Chile. Este
documento establece los requerimientos de registro, produccion 'y

comercializacion de los productos farmacéuticos y alimentos de uso médico.

Con el fin de conocer los efectos de los medicamentos en nuestra
poblacion y estar a la altura de los estandares de farmacovigilancia a nivel
internacional, en el Instituto de Salud publica se cred en el afno 1995 el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, adoptando el sistema de comunicacion voluntaria
o espontanea de sospecha de RAM en un formulario tipo. En diciembre del mismo
ano se enviaron las primeras notificaciones al UMC y en marzo de 1996, Chile fue
aceptado como miembro integrante del Programa OMS, pasando a ser el quinto
pais sudamericano que ingresa a este programa del organismo internacional. En
los anos siguientes se realizaron talleres con el objetivo de motivar a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de RAM, sin embargo la
notificacion no ha alcanzado los niveles esperados, debido probablemente, a los

limitados recursos destinados para la difusion del sistema, capacitacion a los



profesionales involucrados y a que el sistema de notificacion no es obligatorio
para ninguno de los participantes del sistema que lo conforman, profesionales de
la salud, titulares de registro y pacientes.

Por lo anterior, en el marco de la Reforma de la Salud del ano 2004 se
formuld la Politica Nacional de Medicamentos, para garantizar a la poblacion el
acceso a medicamentos seguros, eficaces y de calidad, siendo el Sistema de
Farmacovigilancia el pilar fundamental para conseguirlo. En lo que respecta a la
garantia de calidad de los medicamentos, son tres las lineas de accion:

e “Establecer obligatoriedad de los fabricantes o importadores de
productos farmacéuticos para que notifiquen al centro nacional” Esta aln se
encuentra a la espera de su inclusion en el D.S. 1876, para establecer pautas de
notificacion y plazos, entre otros aspectos. A pesar de lo anterior existe la
intencion de algunos laboratorios farmacéuticos de notificar voluntariamente
dado que la obligatoriedad de reporte a nivel internacional forma parte de sus
politicas, por lo que, existe conciencia de notificacion y una obligatoriedad
internacional de notificacion de sospecha de RAM. Ademas, conforme a lo
establecido en algunos registros sanitarios los titulares de los productos
farmacéuticos que contengan: Clozapina, Drospirenona-, antiinflamatorios
inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y los antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) estan obligados a notificar y a establecer un sistema de farmacovigilancia

para sus productos.



 “Crear en los centros de salud publicos y privados una instancia
responsable en farmacovigilancia” En el pais se cuenta con la RED-RAM donde
los hospitales bases de cada region se encuentra en permanente comunicacion
con el Centro Nacional de Farmacovigilancia. De esta manera se pretende
mantener una base de datos de sospechas de RAM actualizada. A pesar de lo
anterior el sistema de red se quedo solo en los hospitales de mayor complejidad,
sin ampliarse a hospitales de menor complejidad, impidiendo un desarrollo mas
amplio de la farmacovigilancia en el pais. Existe en la actualidad la intencion por
parte del Ministerio de Salud el ampliar esta red, con el fin de abarcar la
totalidad del territorio nacional y obtener asi informacion mas representativa en
relacion al uso de los medicamentos por parte de la poblacion a fin de garantizar
calidad, seguridad y eficacia de los mismos que es el gran fin de la
farmacovigilancia.

«  “Promover entre los usuarios, la notificacion de fallas de calidad
detectadas en los medicamentos y posibles reacciones adversas
manifestadas en su uso”: Se han realizado charlas, cursos, talleres, clases para
alumnos de Quimica y Farmacia de las universidades estatales que la imparten,
asi como también a centros de salud, estimulando tanto a los profesionales como
los pacientes a notificar, enfocandose en los beneficios que el sistema acarrea
para salud de la poblacion.

En el afo 2001 se aprueba la Norma Técnica para la Regulacion de Ensayos

Clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos, mas conocida



como la Norma N° 57; donde se senalan los requerimientos para realizar ensayos
clinicos en el pais. Dentro de los requerimientos para los estudios clinicos de
Fase Il y IV, es necesario un reporte acumulativo de efectos adversos,
relacionados o no relacionados con el estudio. Ademas se solicita informar al
Centro Nacional de Farmacovigilancia, al patrocinante del estudio y al Comité de
Evaluacién Etico-Cientifico designado por el Instituto de Salud Plblica, los
eventos adversos surgidos en el transcurso de la investigacion, siendo el
responsable de dicha notificacion el investigador principal. Ademas, el Comité
informara los eventos adversos severos que pudieran estar relacionados al
estudio en un plazo no mayor a 15 dias habiles al MINSAL.

En definitiva, esta es la Unica norma que obliga a notificar y entrega un
plazo de notificacion, pero aun asi es ambigua ya que no establece plazos de
notificacion al centro nacional ni al comité, ademas no diferencia sospechas de
RAM esperadas de inesperadas, ni tampoco senala severidad, a no ser que el
comité de ética asi lo determine.

Por lo anterior en el 2009 el Instituto de Salud Publica emitio la Circular
N°4/09 aclarando los requerimientos para ensayos clinicos especialmente en lo
referido a las notificaciones de RAM, estableciendo que todos los eventos deben
reportarse al Centro Nacional en forma periodica y en concordancia a la duracion
del protocolo y los eventos serios en un plazo no mayor a 15 dias corridos. Al aho

siguiente publicé la Circular N ° 5/10, que especifica la diferencia entre eventos



esperados e inesperados, asi como también los nacionales e internacionales, a
quién deben notificarse y en qué plazos.

Todo lo anterior, evidencia las intenciones de parte de las autoridades
regulatorias sanitarias chilenas pues se proyecta lograr una alta notificacion y un
mayor numero de centros de farmacovigilancia regionales. Estas intenciones
deben ir aparejadas de recursos humanos y econdmicos que permitan manejar la
cantidad de notificaciones a recibir. Ademas es de requerimiento urgente
continuar con una mayor divulgacion del Centro Nacional dirigida a los
profesionales de salud, la industria farmacéutica y/o titulares de registro,
incluidos los pacientes, que son los usuarios finales del medicamento.

En lo que se refiere a divulgacion de la existencia y actividades del Centro
Nacional, en sus inicios se realizaron talleres y cursos a profesionales de la salud,
hospitales y universidades que imparten la carrera de Quimica y Farmacia, pero
éstos no siguieron realizandose por la falta de recursos econdémicos y humanos
que pudieran realizar la labor. Este punto es importante, ya que la
Farmacovigilancia es una ciencia en constante cambio y que requiere de una
estimulacion constante de los usuarios, ya que los beneficios no son inmediatos si
no mas bien a largo plazo.

Cabe senalar que la burocracia y la lentitud en la promulgacion de leyes
y/o decretos que faciliten la regulacion de la notificacion, afecta directamente
la actualizacion y el desarrollo de las actividades de Farmacovigilancia en Chile,

lo cual se evidencia en lo analizado anteriormente, en el caso de la Norma



Técnica N ° 57 que fue publicada en el ano 2001 y recién en el ano 2009 fue
modificada en los puntos referidos a la notificacion de eventos adversos.

Por ello se hace necesario algo mas que intenciones para que las acciones
se lleven a cabo, la farmacovigilancia ha ido en constante evolucion
internacional por lo que para alcanzar los objetivos planteados en la Politica
Nacional de Medicamentos, debe existir un trabajo en equipo en todas las
instancias tanto puUblicas como privadas, referidas al medicamento, facilitar
recursos necesarios y agilizar las tareas pendientes, todo con el fin de lograr el
objetivo comln que es la garantia de medicamentos seguros, eficaces y de la
calidad para la poblacion nacional.

En la actualidad existe una prioridad gubernamental de desarrollar la
Farmacovigilancia en Chile y la voluntad politica de mejorar el sistema,
agilizando los procesos y supervisando las instancias que conducen a mejoras
sustanciaciales del sistema, con este fin el Instituto de Salud Publica de Chile se
a reestructurado estableciendo al Centro Nacional como Sub-departamento, que
es una jerarquia mucho mas alta que la seccion.

Adicionalmente se suma a que en el area internacional se estan
requiriendo que las Agencias Reguladoras de Medicamentos estén acreditadas y
tanto la calidad como la seguridad del medicamento sean criterios
estandarizados.

Por tal motivo la OPS ha desarrollado un programa de auditorias a las

Agencias Reguladoras en comun acuerdo con los paises participantes de la region



panamericana, con el fin de detectar brechas y posteriormente uniformar éstos
parametros de calidad, seguridad y eficacia.

Dentro de los requisitos obligatorios acordados por la mesa de trabajo de
las Agencias y la OPS, la Farmacovigilancia figura como un requerimiento
esencial, y que se cuente con un sistema de farmacovigilancia desarrollado y con
gestion de calidad implementada.

Con el fin de enmarcarse en los estandares internacionales, el Instituto de
Salud Pudblica través del Centro de Farmacovigilancia comienza a elaborar un
documento con caracteristicas de recomendacion de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia.

Para llevar a cabo esta tarea es necesario revisar y analizar los sistemas de
Farmacovigilancia existentes a nivel mundial y que cuenten con una guia para

garantizar los procedimientos de Buenas Practicas.

VII.2 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

A nivel internacional existen variados sistemas de farmacovigilancia con
diferentes estados de desarrollo y dependiendo del pais, cuentan o no con el
respaldo legislativo, obligatoriedad de reporte, plazos para los mismos y guias de
farmacovigilancia, que es el punto mas importante a analizar. El referente que
reune toda la informacion referente a farmacovigilancia internacional es el
mencionado UMC dependiente de la OMS, por lo que, es el organismo pertinente

para analizar los sistemas de farmacovigilancia a nivel mundial y los paises



asociados en calidad de miembro a este Centro fueron revisados de manera mas
exhaustiva.

El sitio Web del Centro, publica dentro de sus estadisticas el nivel de
reportes a nivel mundial. De los 20 paises que cuentan con el mayor nimero de
reportes, 13 pertenecen al continente europeo, evidenciando el importante
desarrollo en la materia de parte del viejo continente. Otro punto de revision
clave son las publicaciones emanadas de esta entidad, tanto electrénica como
escrita; en el ano 1999 publicaron una revisién completa sobre los paises que a la
fecha se encontraban asociados al programa, estipulando los requisitos con los
que debe contar cada centro para funcionar, asi como también para ser parte del
centro. A esa fecha la mayoria de los paises asociados eran europeos.

La misma tendencia se observa en las diferentes tablas presentadas en los
resultados; un mayor desarrollo de su legislacion, ya que la gran mayoria de los
paises seleccionados cuentan con un respaldo legislativo de las actividades de
farmacovigilancia. Para analizar de manera mas profunda la situacion a nivel
internacional en relacion a la vigilancia de los medicamentos se revisara por

continente para facilitar la discusion de las ideas.

EUROPA
En el caso de los paises europeos la gran mayoria se encuentran bajo el
alero de las normativas de la Unidn Europea, lo que genera una armonizacion de

los sistemas de farmacovigilancia de cada pais, facilitando la cooperacion entre



ellos en pos de generar mejoras en el uso de medicamentos por parte de la
poblacion. Lo anterior, no limita a que cada pais haya establecido normas o
decretos propios basados en las normativas de la Union Europea, que en su
mayoria corresponden a las guias de la ICH. Esto se refleja en el caso de los
plazos de notificacion que van desde los 7 a los 15 dias habiles.

El apoyo legislativo también apunta al hecho de establecer obligatoriedad
de reporte por parte de los profesionales de la salud: médicos y dentistas, asi
como también de parte de los titulares de registro lo que conlleva a generar un
mayor nuUmero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas.

Otro punto relevante son las innovaciones que han tenido que llevar a
cabo los paises europeos es el lenguaje o vocabulario utilizado para los
formularios de notificacion, tal es el caso de Armenia que desarrollo un
formulario bilinglie (armenio y ruso), cabe mencionar ademas que el primer
modelo de dicho formulario fue la tarjeta amarilla creada en Inglaterra, la que
ha sido utilizada y modificada de acuerdo a las necesidades de cada pais.

A pesar de que los paises europeos son muy desarrollados en relacion a
otros paises en materias de salud publica y que los centros de farmacovigilancia
de cada pais cuenten con el apoyo legislativo y con los recursos necesarios para
establecer buenos sistemas de notificacion, son pocos los paises europeos que
cuentan con guias de Buenas Practicas de Farmacovigilancia que los ayude a
facilitar las tareas de farmacovigilancia, pero si en el ultimo tiempo a raiz del

desarrollo de esta ciencia si han desarrollado documentos de recomendacién y en



el caso de contar con la norma que lo respalda documentos obligatorios, con el
fin de mejorar las actividades de farmacovigilancia, como es la publicacion de
instructivos para el llenado del formulario de notificacion detallado, pautas para
el desarrollo de los informes periddicos de seguridad (PSUR) y guias para el

reporte de reacciones adversas detectadas en ensayos clinicos.

AFRICA

Asimismo en Africa dada la mayor prevalencia de enfermedades mortales
como el SIDA, la malaria y la tuberculosis, se han creado centros que a pesar de
contar con pocos recursos econdémicos y de infraestructura, han desarrollado
planes de vigilancia activa de los tratamientos de dichas enfermedades. Otro
punto relevante con respecto a los paises africanos es que durante el presente
ano se han incorporado 4 paises al UMC en calidad de pais miembro.

Por la cantidad de enfermedades prevalentes asi como también la gran
cantidad de la poblacion cuenta con acceso a medicamentos gratuitos los cuales
en su mayoria son recibidos por donaciones de otros paises desarrollados, donde
las caracteristicas de la poblacion no son necesariamente las mismas que las del
continente africano, se hace necesaria la farmacovigilancia, para disminuir la
presencia de RAM, por lo mismo el UMC, ha generado cursos de entrenamientos a
los centros africanos, facilitandole el ingreso al UMC y los beneficios que esto
conlleva como es el acceso a herramientas para un mayor desarrollo de estas

actividades.



Cabe destacar que del total de paises asociados al UMC 22 corresponden a
paises africanos, de los cuales 12 fueron excluidos de la revision por lo incipiente
de su desarrollo, ademas de la imposibilidad de conseguir informacion valida con
respecto a los puntos tratados en el presente trabajo. Es importante senalar que
los paises que cuentan con mayor desarrollo legislativo, organizacional y que
cuenta con normas para el reporte son; Marruecos, Suddfrica, Tanzania, y
Zimbabwe, que coincide con el afo de ingreso siendo los primero paises

africanos en pertenecer al UMC.

ASIA

Del total de paises asociados al UMC, 21 corresponden al continente
asiatico de los cuales 13 fueron excluidos de acuerdo a los criterios planteados.
Debido a lo complejo de sus vocabularios (chino, Mandarin, japonés, entre
otros), se hizo muy dificil obtener la informacion necesaria para poder establecer
la presencia de este continente en materia de farmacovigilancia.

Cabe destacar que dentro de los paises mas desarrollado en esta materia
es Japon siendo uno de los primero en asociarse al UMC y ser parte integrante de
la ICH y por la cantidad de industrias farmacéuticas que ahi operan lo que hace
necesario la implementacion de la monitorizacion de post comercializacién tanto
a nivel nacional como internacional debido a las exportaciones de medicamentos

que este pais realiza.



Otro pais con importantes avances en materia de farmacovigilancia es
Israel, que también fue uno de los primeros en unirse al UMC, cuenta con apoyo
legislativo y el reporte es voluntario, aun asi no se han desarrollado documentos
para establecer pautas de reporte ni tampoco guia de farmacovigilancia, por lo
que este pais no fue incluido en el analisis mas exhaustivo.

China es uno de los paises que muestra un rapido desarrollo de la
farmacovigilancia, y cuenta con un gran nimero de reportes pero aun asi muy
pocos de ellos llegan a la base de datos del UMC, ya que deben traducir a mano

los reportes para poder ingresarlos a la base de datos.

OCEANIA

Del total de paises que pertenecen al UMC solo 3 representan a Oceania,
siendo estos: Australia, Fiji y Nueva Zelanda, de los cuales dos fueron
descartados por no cumplir con los criterios de inclusion, como es Fiji, por el
dificil acceso a la informacién o no contar con un sitio Web oficial de
farmacovigilancia y Nueva Zelanda a pesar de ser uno de los paises que
conformaron el UMC no cuenta con apoyo legislativo, a pesar de lo anterior si
existen paises asociados al UMC con intenciones de desarrollar actividades de
farmacovigilancia.

Por lo tanto, el Unico pais analizado es, Australia, que cuenta con un
sistema de farmacovigilancia bien establecido, con obligatoriedad y plazos de

reporte para los titulares de registro, una amplia monitorizacion de productos



farmacéuticos, ademas de la implementacion de la Blue Card para el reporte de

eventos adversos.

AMERICA

El desarrollo de la farmacovigilancia en esta region ha sido mas bien tardia
en comparacion con el resto del mundo, a pesar que dentro de los primero paises
que formaron el centro de Uppsala se encontraban dos paises americanos
Canada y Estados Unidos, no fue hasta treinta anos después en los anos noventa
que comenzo un mayor desarrollo de las actividades de farmacovigilancia en
América lo que se aprecia al aumentar la incorporacion de nuevos paises
americanos al programa internacional de monitoreo de la OMS.

Tanto Canada como Estados Unidos cuentan con un sistema de
farmacovigilancia bien desarrollado y que cubre ademas de los productos
farmacéuticos, a productos veterinarios y alimentos de uso médico, cuentan con
documentos como guia de Farmacovigilancia o instructivos, que se encuentran
basados en los documentos de la Unidén Europea, demostrando la influencia de

este continente en las actividades desarrolladas en otras regiones del mundo.

Otro punto clave es que se han generado instancias para avanzar en las
actividades de farmacovigilancia promovidas por la OPS, como es la creacién en
el ano 1999 de la Red- PARF, con el fin de armonizar normativas y pautas para el

desarrollo de la farmacovigilancia en estos paises, lo que se ve facilitado por el



apoyo legislativo que se han generado en cada pais, como es el caso de
Argentina que el ano 2009 promulgo la guia de Farmacovigilancia de la ANMAT
en calidad de norma, generando una mayor regulacion de la vigilancia de
medicamentos, y generando grandes cambios a fin de mejorar su sistema, que
durante el ano 2010 se transformé en la primera Autoridad Nacional de
Referencia de la OPS, siendo un modelo a seguir por parte de las entidades
regulatorias de Latinoamérica.

A pesar de las buenas intenciones de desarrollar actividades de
farmacovigilancia a nivel internacional, aun no existe obligatoriedad de reporte
en ningun pais del continente americano, pero si se encuentran en vias de
aprobacion como es el caso de Chile que desde el ano 2008 se encuentra
analizando el D. S. 1876 con el fin de incorporar este punto como uno de los mas
importante para el desarrollo de una mejora en el sistema.

Dentro de las estadisticas emitidas por el centro de monitoreo de Uppsala
solo tres paises del continente americano cuentan con numero de reportes
significativo: Canada, Estados Unidos y Cuba. Siendo este ultimo uno de los
paises americanos que cuenta con un elevado desarrollo de sus actividades de
farmacovigilancia. Cuenta con centros regionales intercomunicados con el centro
nacional, guias de Farmacovigilancia y con una legislacién en vias de aprobacion.
Todo lo anterior evidencia el desarrollo de la farmacovigilancia a nivel mundial,
en todos los continentes, siendo unos mas desarrollados que otros, pero todos

con las energias e intenciones de desarrollar la farmacovigilancia para asi



proteger a la poblacion de los potenciales danos que pueden generar las

reacciones adversas.

VII.3 DESARROLLO DE LA GUIA DE FARMACOVIGILANCIA

Para el desarrollo de un primer borrador de la guia la guia de analizaron ocho

documentos que fueron seleccionados a partir de los criterios de inclusion y

exclusion anteriormente nombrados:

*

Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas de la OPS. de la Red-

PARF.

*

*

Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia De la ANMAT.

Buenas Practicas de Farmacovigilancia del sistema espanol De
Farmacovigilancia.

Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria Farmacéutica:
Medicamentos de uso humano.

Norma Oficial Mexicana. Nom-220-S5A1-2002

Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion de los PSUR de la Asociacion
Mexicana de Farmacovigilancia.

Guia de Farmacovigilancia para el reporte de reacciones/eventos adversos
espontaneos de la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia.

Guia de Farmacovigilancia para el reporte de eventos adversos en

investigacion clinica de la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia.



En un comienzo, lo mas complejo consistid en la elaboracion de un indice

que concentrara los apartados que requeriria el documento para ser aplicable a

la realidad nacional, asi como también el analisis de los glosarios y siglarios de

cada guia, para identificar las coincidencias y diferencias, las que finalmente

son las que corresponde utilizar segun la realidad de cada pais.

VII.3.1 ANALISIS GENERAL GUIA DE FARMACOVIGILANCIA:

*

*

De los ocho documentos todos cuentan con introduccion y objetivos

siete de ellas presentan glosario de términos o de definiciones que son las
mas utilizadas en cada guia.

Tres de ellas contienen los principios de buenas practicas de
Farmacovigilancia (dos latinoamericanas y una espanola).

Todas incluyen el apartado de como elaborar notificaciones o reportes de
reacciones adversas.

Tres de ellas incluyen el apartado de evaluacion de las notificaciones (las
dos guias latinoamericanas y la guia del sistema espanol de
farmacovigilancia).

Cabe destacar que las mismas tres anteriores cuentan con un apartado de
generacion de senales.

Seis de las guias cuentan con anexos (destacan modelos de ficha de

notificacion, directorios y normas).



% Las guias mexicanas contienen un apartado donde sefalan el marco
regulatorio de la Farmacovigilancia y la concordancia con normas
internacionales.

% Cinco de las guias analizadas contienen un apartado donde se sefialan las

responsabilidades de cada uno de los agentes implicados.

VII.3.2 ANALISIS ESPECIFICO:

* Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas de la Red-PARF

(OPS): Este documento fue elaborado y consensuado en conjunto por los
representantes de las Agencias Reguladoras de numerosos paises panamericanos
y desarrollado con el apoyo de la OPS para su elaboracion, por lo que, se
considera el documento referente en la region de las Américas. Es una de las
guias analizadas mas complejas, ya que cuenta con dos grandes apartados:
Buenas Practicas de Farmacovigilancia y Analisis y Gestion de Riesgos en
Farmacovigilancia. En estos apartados se sefialan todas las etapas de la creacion
y establecimiento de un centro de farmacovigilancia y como manejar la
informacion obtenida a partir de las notificaciones de sospechas de RAM, la
estructura de este documento sera la base para el desarrollo del documento

de Guia de Farmacovigilancia para el Sistema Nacional.



* Guia de Buenas Prdcticas de Farmacovigilancia de la ANMAT: Este documento

corresponde a la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), estamento regulador de las actividades de
farmacovigilancia de la Republica Argentina. En 2009 este documento empez6 a
regir como normativa para las actividades de farmacovigilancia con la
publicacion de la Circular N° 8, su estructura central es idéntica a la guia de la
Red-PARF, a la que se agregaron las buenas practicas implementadas por la
ANMAT, dirigida a los titulares de registro y en donde se sehalan plazos de
notificacion, publicacion de los informes periodicos de seguridad, entre otros
puntos. Este ultimo apartado es la gran diferencia con respecto a la guia de la
Red-PARF, por lo que este apartado es uno de los analizados en profundidad para

su aplicabilidad al documento borrador de Guia de Farmacovigilancia Nacional.

* Buenas prdcticas de Farmacovigilancia del sistema espanol de

Farmacovigilancia: Este documento fue desarrollado con el fin de establecer

pautas del funcionamiento del sistema espanol, funciones y responsabilidades de
los agentes implicados, ademas de las buenas practicas de farmacovigilancia y
Buenas Practicas de Publicacion en farmacovigilancia. Ademas una parte
diferente a los otros documentos es que cuenta con un directorio de los centros
regionales, para facilitar la notificacion a los mismos. A pesar de que es un
documento netamente aplicado al sistema espanol, el apartado de funciones y

agentes relacionados en el sistema si cuenta con una descripcion detallada que



puede ser aplicable al sistema nacional, asi como también lo referido a las

Buenas Practicas de Publicacion.

* Buenas prdcticas de Farmacovigilancia para la industria farmacéutica

medicamentos de uso humano: Este documento esta completamente enfocado en

establecer pautas y procedimientos de Farmacovigilancia exclusivamente en la
industria, diferenciandolo de los otros documentos anteriormente analizados.
Cuenta con las responsabilidades del titular de registro y del responsable de
Farmacovigilancia por parte del laboratorio farmacéutico y, procedimientos a
llevar cabo en la industria con el fin de facilitar la divulgacion de la informacion
recabada tanto de los reportes nacionales como internacionales. El punto mas
importante es la elaboracion de los informes periodicos de seguridad, ya que
genera pautas para la elaboracion de ellos asi como también de su informacion a
la autoridad correspondiente. Este documento puede ser aplicable en una
instancia donde se desarrolle un documento enfocado a la industria, pero si sus
apartados de responsabilidades de los agentes implicados pueden ser aplicados al

documento propuesta para el sistema nacional.

* Norma Oficial Mexicana. Nom-220-SSA1-2002: Este documento, a

diferencia de los anteriores, viene adjunto a la Norma que establece la
instalacion y operacion de la farmacovigilancia, mas bien sefiala de manera

generalizada los puntos fundamentales de un desarrollo adecuado del sistema de



farmacovigilancia. Por lo mismo, es muy similar a los documentos de la Red-PARF
y del sistema espanol de farmacovigilancia, por lo que su revision se justifica
para detectar algun punto que la diferencie de las anteriores. Lo relevante del
sistema mexicano es que cuenta con guias separadas para la elaboracion de los
PSUR, para la notificacion de sospechas de RAM espontaneas y evidenciadas en

investigacion clinica.

* Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion de los PSUR.: Esta guia fue

desarrollada por la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia una vez
promulgada la ley anteriormente expuesta. Lo mas relevante de este documento
es que senala de manera concisa como se realiza el informe, como se envia a las
autoridades nacionales y la concordancia con las normas internacionales para la

elaboracion de dichos informes.

* Guia de Farmacovigilancia para el reporte de reacciones/eventos adversos

espontdneos: esta guia también fue desarrollada por la Asociacion Mexicana,

establece la clasificacion de sospechas de RAM, la notificacion y el formato de
notificacion y ademas incluye una revision del marco regulatorio de la
farmacovigilancia. En el caso del instructivo de llenado del formato de
notificacion de RAM esta desarrollado de manera didactica, lo que ha sido un

elemento a considerar en la mejora del instructivo desarrollado por el Centro



Nacional de Farmacovigilancia que irda anexado al documento propuesta de

Guia de Buenas Practicas.

* Guia de Farmacovigilancia para el reporte de eventos adversos en

investigacién clinica: al igual que los documentos anteriores también fue

elaborado por la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia, se encuentra
enfocado en la notificacion de sospechas de RAM que surjan durante un ensayo
clinico. Asimismo, cuenta con el apartado del marco legal correspondiente y su
concordancia con el marco normativo a nivel internacional. De manera similar a
la guia de notificacion de sospechas de RAM espontaneas, también cuenta con
ejemplos de llenado del formulario de notificacion de acuerdo a los
requerimientos normativos y este se encuentra desarrollado de manera practica y
didactica. En lo que respecta a clasificacion de reacciones adversas, es bastante
similar a lo que se senala en los otros documentos por lo que solo se revisaron

para comparar estos datos con los otros anteriormente senalados.

El fin Ultimo del analisis de los indices de cada guia tanto de manera
global como especifico fue obtener una propuesta de puntos criticos a desarrollar
en el primer borrador de la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, esta

propuesta se encuentra en los resultados.



VII.3.3 JUSTIFICACION DE LAS SECCIONES DE LA GUIA

* Antecedentes vy Presentacion: El primer apartado sefala las caracteristicas

del marco regulatorio a nivel nacional como internacional, asi como
también de como se ha ido generando la farmacovigilancia a lo largo de la
historia nacional e internacional, con el fin de clarificar la necesidad de
contar con una Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia. La
presentacion sefnala simplemente qué tipo de documento es el que se va a

realizar, bajo qué vision y su importancia de manera resumida.

* Objetivo del documento: Es una de las secciones mas importantes en un

documento oficial de esta naturaleza, ya que presenta el principal fin de la
elaboracion e implementacion de la Guia de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia para el sistema nacional.

* Buenas Prdcticas de Farmacovigilancia: seccion que sienta las bases de

como deberia funcionar de manera 6ptima un sistema de farmacovigilancia

y bajo qué criterios debe tratarse y mantenerse la informacion.

* Documentacidn y Registro: En los sistemas de farmacovigilancia se maneja

una cantidad significativa de informacion y documentos que deben ser

rigurosamente manejados, registrados y analizados, por lo que, es necesario



contar con una seccion donde se clarifiquen estas etapas y los términos mas
utilizados como que es la notificacion, como se realiza, como mejorarla,
documentos que se requieren para respaldarla, codificacion de los datos y

meétodos de envio.

* Evaluacion de Notificaciones: Es un apartado que especifica como se

evallan las notificaciones por parte de los que las reciben (centro nacional,
centros regionales). En las diferentes normativas aparece esta seccion
sefalada de diferentes maneras, pero el término que agrupa las
caracteristicas mas adecuadas de lo que se quiere lograr con el apartado es

el de evaluacion.

* Funciones v responsabilidades de los agentes implicados: en todas las

guias analizadas se explican las funciones y responsabilidades de cada uno
de los agentes implicados en el sistema, por lo que, es necesaria su
inclusion, aln mayor es su importancia en caso que en el futuro se
fiscalicen los sistemas de farmacovigilancia y se deban establecer sanciones

al no cumplimiento de la reglamentacion.

* Glosario vy Siglario: facilitan el uso y comprension de la terminologia

utilizada tanto en la guia como para desarrollar un sistema de

farmacovigilancia.



* Anexos: dentro de los anexos que contienen las guias parecidé necesario
incluir aquellos de la guia de la Red-PARF: los algoritmos de Naranjo y de
Causalidad de la FDA, ademas de un modelo del formulario de notificacion.
Los algoritmos, por lo general, incluyen una estimacion de la certidumbre
de la relacion entre el acontecimiento adverso clinico y el farmaco
sospechoso, y examina las causas subyacentes de las reacciones
identificadas. El uso de estos sistemas es un primer paso hacia la reduccion
de la ambigiliedad en la evaluacion de las reacciones adversas a los

medicamentos.

VII.3.4 GLOSARIO

En la elaboracion de un glosario y siglario con las expresiones utilizadas en
el documento se analizaron las mismas guias que fueron utilizadas para la
elaboracion del proyecto de indice y ademas se consideraran definiciones
contenidas en el REGLAMENTO DEL SISTEMA NACIONAL DE CONTROL DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, ALIMENTOS DE USO MEDICO Y COSMETICOS
D.S.1876 / 1995.

En una primera etapa se elaboraron los criterios de inclusidon y exclusion
de términos, para asi obtener los términos acordes a la realidad nacional,
aplicables a nuestro vocabulario y definirlos de manera sencilla para facilitar el

uso de la guia, los cuales se encuentran sefalados en la metodologia.



VIl.3.4.a ANALISIS GENERAL:

* De acuerdo a lo observado las guias que presentan un glosario de términos
bastante complejo son: Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las
Américas (OPS) y Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia de la
ANMAT. Cabe destacar que el glosario de la guia de la ANMAT se basa en su
totalidad en la guia de la Red-PARF.

* La Guia de Farmacovigilancia del Sistema Espanol, cuenta con un glosario
de términos bastante acotados, incluye, términos propios de la
reglamentacion europea, como la definicion de la EMA (Agencia Europea
para la Evaluacion de Medicamentos), AEMPS (Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) y otras propias de como funciona el
sistema espanol de Farmacovigilancia. Es importante sefalar que las
definiciones de uso internacional como RAM y notificacion, entre otras, se
hayan basadas en la definicion de la OMS.

* La guia de farmacovigilancia para la elaboracién de los PSUR (Reportes
periodicos de seguridad) no cuenta con glosario de términos.

* El Sistema Mexicano de farmacovigilancia cuenta con guias separadas para
el reporte de eventos adversos en investigacion clinica y para el reporte
espontaneo de RAM, cada una cuenta con un glosario bastante acotado. En
el caso de la primera guia los términos que incluye son: evento adverso,
evento adverso grave, reaccion adversa y la clasificacion de los términos

anteriores. En el caso de la segunda guia se incluyen: farmacovigilancia,



evento adverso, reaccion adversa, reaccion adversa inesperada, reporte de
sospecha de reaccion adversa, sospecha de reaccion adversa y la
clasificacion de los términos anteriores, remedio herbolario y medicamento
herbolario.

* Cabe senalar ademas, un término bastante importante que es la definicion
de medicamento, ya que cada guia cuenta con una definicion similar,
respaldada por una reglamentacion del sistema de salud propio de cada
pais.

* Es necesario sefalar ademas que los glosarios de las guias anteriormente
expuestas, contienen términos que en nuestro pais cuentan con definicion
segln el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de uso Médico y Cosméticos D.S.1876 / 1995,
por lo que, la definicion de aquellos términos se basan en el reglamentos
oficial.

De acuerdo a lo analizado de las Guias de farmacovigilancia hay muchos
términos que corresponden a la reglamentacion propia de cada pais, como es el
caso de la guia del sistema espanol, que contiene las definiciones de la EMA, que
no corresponderian a una reglamentacion latinoamericana, a pesar que se
consideran sus reportes, no existe obligatoriedad de seguir sus normativas. Por lo
que, dichas definiciones no se incluiran.

Por lo anterior, en el glosario de términos se incluyen los que se

mencionan en la siguiente tabla:



Tabla N° 8: términos del glosario de la guia de Buenas

Farmacovigilancia

Practicas de

Término

Guia

Alerta

>

Alerta sanitaria

Bases de datos de Farmacovigilancia

Beneficio

Beneficioso

Buenas practicas de Farmocovigilancia

Causalidad

Categorias de causalidad

Confidencialidad

X X< X[ X< X<| X[ >

Documento fuente

Efectividad

Efecto adverso

Efecto colateral

Efecto tipo A

Efecto tipo B

Efecto tipo C

Efecto tipo D

Efecto indeseado

Efecto secundario

Eficacia

Eficiencia

X< | XX | X[ XX X X[ X< | X<

Especialidad farmacéutica

Evento adverso

Factor de riesgo

Falta de eficacia

Farmacovigilancia

x| x| >

Folleto informacion al paciente

Folleto informacion al profesional

Formulario de notificacion

Garantia de calidad

Gravedad de una RAM

Imputabilidad

Indicacion

Infranotificacion

Intensidad o severidad de una RAM

Interaccion medicamentosa

Medicamento

Monografia

Nombre genérico de un producto farmacéutico

x| X[ >

Notificacion

Notificador

Registro

RAM

Reaccion adversa inesperada
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A: Guia de Buenas Prdcticas de la Red-PARF, B: Guia de Farmacovigilancia del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia, C: Guia de la Industria espafnola en
Farmacovigilancia, D: D.S. 1876/ 1995, E: Redaccion de la definicion.

El analisis especifico término a término se encuentra en el anexo 2.

VII.4 DESARROLLO DE BORRADORES Y SU CORRESPONDIENTE REVISION
El documento elaborado como primer borrador se envié para revision a la
Jefa Subdepartamento de Seguridad del Instituto de Salud Pdblica, y por todos
los profesionales pertenecientes al Centro Nacional de Farmacovigilancia del
mismo Instituto, Colegio de Quimicos Farmacéuticos y Bioquimicos de Chile A.G.
y al Colegio de Kinesidlogos de Chile, los que contaron con un plazo de tres
semanas para enviar sugerencias y opiniones con el fin de mejorar el documento.
Las sugerencias enviadas por los revisores permitieron realizar cambios
sustanciales al documento, las cuales fueron ordenadas y clasificadas en el
documento “CONSOLIDADO DE SUGERENCIAS TECNICAS PARA GUIA DE BUENAS
PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA DEL INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE
CHILE” (anexado en disco adjunto como consolidado N° 2), las que se enfocaron
principalmente en dos puntos del indice: 6.2 Relacion de causalidad, cambios
referidos a agregar nuevos algoritmos para facilitar la labor de los profesionales
que utilicen a futuro la guia. También cambios en las categorias de causalidad al
agregar una nueva como la inclasificable que no habia sido incluida.
Otro punto que concentré las sugerencias fue el apartado 7.

Responsabilidades y funciones de los agentes implicados, ya que en la



primera version solo habian sido incluidos centros regionales, profesionales de la
salud y titulares de registro, la sugerencia apunta a la necesidad de nombrar el
Centro Nacional, asi como también a otras entidades de salud publica o privadas
y a las universidades. Para la elaboracion del segundo borrador solo la sugerencia
de incorporar al Centro Nacional fue considerada.

Vale la pena mencionar que hubo secciones que no fueron modificadas al no
recibir ninguna sugerencia: seccion 2. Objetivos y seccion 3. Presentacion del
documento, asi como también sugerencias de redaccion que no fueron incluidas
en la elaboracion del consolidado técnico, pero si estos cambios y/o sugerencias
fueron realizadas en el documento borrador de la Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia.

Sin desmerecer la experiencia e importancia del grupo revisor, una gran
cantidad de sugerencias de tipo técnico no se relacionaban con el tema en
cuestion, o que demuestra una vez mas el incipiente desarrollo de la

farmacovigilancia a nivel nacional.

Seleccionadas y analizadas las sugerencias se procedio a la elaboracion de un
segundo borrador, el que fue enviado al Comité Farmacdlogos Asesor de
Centro Nacional, QF Modnica Kyonen, Hospital Regional de Valdivia, QF Maria
Eliana Ocampo, Seccion Ensayos Clinicos/ Instituto de Salud Publica de Chile,
QF Marcela Pezzani. Jefa Subdepartamento de Registro/ Instituto de Salud

Publica de Chile y al Dr. José Luis Castro representante de la OPS para la



region de las Américas en materia de farmacovigilancia. El plazo dado a este

grupo de revision fue el mismo que el anterior para el primer borrador.

Recibidas las sugerencias se desarrolldo una segunda version del documento
consolidado (anexado en disco adjunto como anexo 3) y el segundo borrador.
Cabe destacar la experiencia de los miembros del grupo revisor ya que en sus
ambitos laborales se encuentran intimamente relacionadas con la
farmacovigilancia, por lo mismo sus opiniones y sugerencias contaron con un
respaldo técnico mayor.

Por lo anterior, a diferencia de la primera revision hubo mayor cantidad de
sugerencias técnicas que de redaccion. Las secciones 2 y 3 tampoco fueron
modificadas ya que no se sugirio ninguna reforma permaneciendo sin cambios
hasta el borrador final.

En el caso de la seccion 5.1 principios generales, se sugiri6 agregar nuevos
principios para mejorar las pautas del registro de datos, senalar la persona que lo
realizé asi como también la razén de dicho cambio, este punto no se encontraba
sefalado en los principios de la guia, por lo que se acepto la incorporacion de
este dato.

En la seccion 4.2 Organizacion del Centro de Farmacovigilancia, se sugirio
la incorporacion de las capacidades o competencias con las que deben contar el
personal que trabaje en un Centro de Farmacovigilancia Tal sugerencia se

considero relevante pero no precisamente para esta seccion sino para la seccion



4.2.3.1 Personal administrativo y 4.2.3.2 profesional, donde se incorporaron
las capacidades, habilidades y experiencia de cada uno de los profesionales que
se incorporen a un centro, lo que facilita la seleccion del personal idoneo para
los cargos que se requieren.

Nuevamente el punto 7. Responsabilidades y funciones de los agentes
implicados, fue el que generd mayor cantidad de sugerencias, considerando
modificar el esquema global de interrelacion de los agentes implicados, a fin de
incorporar los centros de salud publica y privados, asi como también a las
Universidades que imparten carreras de salud. Esto Gltimo, con el objetivo de
incorporar la farmacovigilancia en las carreras de pregrado del area de la salud,
aumentando asi los conocimientos en la materia y del mismo modo incorporar a
estas instituciones a las actividades de farmacovigilancia a fin de divulgar aun
mas dichas actividades.

En la seccion 8. Glosario, se sugirio incorporar nuevas definiciones para
facilitar el uso de documento y mejorar los conceptos ya establecidos y eliminar
otras que podian generar confusion a los usuarios de la guia.

Otro punto relevante es que los revisores de este segundo borrador fueron
mas alld de las secciones correspondientes a la guia y sugirieron revisar el
documento Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
Medicamentos de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA (Brasil),
pues cuenta con el respaldo de la OPS y es de reciente publicacion. Lo

importante de esta guia es que sefala las pautas para el titular de registro, el



como debe notificar y a quién debe notificar. El objetivo de revisar este
documento es complementar las funciones y responsabilidades del titular de
registro, y asi mismo establecer la pauta para la elaboracion en el futuro de una
guia exclusiva para la industria.

Otra sugerencia apunto al desarrollo de un sistema de Farmacovigilancia
Activa y el establecimiento de un sistema de coordinacion con programas
nacionales como vacunas, VIH-SIDA, entre otros. Ambas actividades se
desarrollan en Chile, en el caso de la Farmacovigilancia activa es monitoreada
por el Centro Nacional y se enfoca ciertos principios activos comercializados en
nuestro pais, para la cual existen pautas y normativas para realizar la
notificacion de sospechas de RAM, en un documento emanado por el MINSAL. Los
programas nacionales de igual forma son coordinados por el Ministerio con la
supervision del Centro Nacional. Por lo anterior se determina que incorporarlas
en el documento de Buenas practicas de Farmacovigilancia es poco practico por
lo extenso que se haria el documento, el hecho que ya existen pautas normativas
al respecto en el ministerio de salud y el indudable incremento de la carga
laboral del personal del Centro Nacional.

En el caso de la Definicion de los plazos de reportes, estos se encuentran
establecidos para la notificacién en ensayos clinicos, pero no para la notificacion
espontanea. Las modificaciones que se plantean al D.S. 1876 buscan establecer la

obligatoriedad y los plazos.



Cabe destacar dos grandes sugerencias que fueron senaladas en esta revision
y que generaron cambios en la estructura general del documento. La primera se
refiere a las Buenas Prdcticas de Publicacion en Farmacovigilancia, que
buscan mejorar la calidad de la publicacion de las sospechas de RAM en revistas
cientificas o en los mismos reportes que deben que ser enviados a la autoridad
regulatoria, con el fin de estimular su publicacion, pero bajo ciertas normas y
condiciones.

La otra sugerencia apuntaba a incorporar el Andlisis y Gestion de Riesgos,
considerado la ultima etapa de las actividades de Farmacovigilancia a nivel
internacional, con el objetivo de obtener informacion implicita de los datos
recopilados a través del analisis y el manejo de los mismos a fin de reducir los

riesgos a la poblacion, realizando las etapas de manera ordenada.

Concluida la revision y analisis de todas las sugerencias recibidas, se
procedio a la elaboracion de la propuesta final de la Guia de Buenas Practicas en
Farmacovigilancia para el Instituto de Salud Pdblica de Chile (Anexo 2). El
documento sera enviado a la Direccion del Instituto de Salud Publica para su
aprobacion y una futura consulta publica que sera realizada a través del sitio
Web del Instituto y posteriormente al MINSAL para la toma de conocimiento del
proceso implicado en el desarrollo del documento: Propuesta Final “Guia para
las Buenas Practicas de Farmacovigilancia” para el Instituto de Salud

Publica de Chile.



Este documento busca mejorar el sistema de Farmacovigilancia nacional
con el fin de enmarcar la regulacion de Chile, en esta materia, con los
estandares internacionales, con un apoyo legislativo sustancial que permita
establecer las bases de la implementacion de los sistemas de farmacovigilancia,
la obligatoriedad del reporte, una mayor participacion por parte de los agentes
implicados en el sistema de farmacovigilancia lo que a la larga conlleva un mayor
numero de reporte que busca establecer el uso de los medicamentos por parte de
la poblacion y a la larga prevenir la aparicion de RAM, lo que en definitiva
constituye un problema de salud publica, por lo tanto es importante contar con
este documento para el beneficio de la poblacion que es uno de los principales

objetivos de los organismos de salud.



VIIl. CONCLUSIONES

« Primeramente se concluye que la metodologia utilizada permite lograr

los objetivos planteados al inicio del trabajo.

« La recopilacion y analisis de los antecedentes internacionales han
revelado el creciente interés en los diferentes paises por regular las
actividades relativas a la farmacovigilancia. Esto se ve reflejado en la
publicacion de normas, Guias de Farmacovigilancia en los distintos paises y en

organismos no gubernamentales.

« Del analisis comparativo los antecedentes nacionales e internacionales es
factible concluir que el sistema regulatorio nacional es dinamico y
actualmente se encuentra en pleno desarrollo para lograr enmarcarse a los

estandares internacionales.

* Luego de investigar y analizar detalladamente la normativa nacional
respecto a medicamentos es posible concluir que existen diversas debilidades,
falta de normativas y procedimientos en relacion a la farmacovigilancia asi
como también burocracia y lentitud en los procesos de promulgacion de

nuevas normativas.



« Se concluye a raiz de lo anterior, se hace necesario mejorar los
mecanismos administrativos para agilizar la actualizaciéon de las normas

referentes a las actividades de farmacovigilancia.

« Se concluye que el desarrollo internacional de la farmacovigilancia y la
publicacion de los antecedentes y de la informacion, permitioé alcanzar una
magna consolidacion de datos regulatorios internacionales en lo que conllevo
a lograr establecer directrices y lineamientos a incorporar en un documento
final de “Buenas Practicas de Farmacovigilancia para el Instituto de Salud
Publica de Chile”, el que se encuentra en etapa de revision por parte de las

jefaturas superiores de este organismo, para su posterior envio al MINSAL.
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CUADRO COMPARATIVO DE LOS PAISES ASOCIADOS
AL UPPSALA MONITORING CENTER UMC



ANEXO 1: CUADRO COMPARATIVO DE LOS PAISES ASOCIADOS AL UPPSALA MONITORING CENTER

PAIS Afo ORGANIZACION LEGISLACION REPORTES GUIAS PLAZOS
MIEMBRO INGRESO | CN | CN+CR | CN+CIND | CN+CR+CIND | SI | NO | PARCIAL | VOLUNTARIO | OBLIGATORIO | DEFV ENTREGA
Alemania 1968 . . . . .
Andorra 2008 .
Arabia Saudita 2009 .
Argentina 1994 . . .
Armenia 2001 . . .
Australia 1968 . . . . .
Austria 1991 . 2 4
Barbados 2008
Bélgica 1977 . . . .
Bielorrusia 2006
Botswana 2009
Brasil 2001
Bulgaria 1975 . .
Canada 1968 -
Colombia 2004
Congo 2010
Costg de 2010
marfil
Costa rica 1991 . . . .
Croacia 1992 . . -
Cuba 1994 . . .
Chile 1996 .
China 1998 . .
Chipre 2000 . .
Dinamarca 1971 . . .
Egipto 2001
Eslovaquia 1993 . . . .
Eslovenia 2010
Espafia 1984 . . . .

8r1



Estado de

; 2005
Brunei
Esltados 1968 . o
unidos
Estonia 1998 .
Etiopia 2008
Fiji 1999
Filipinas 1995
Finlandia 1974
Francia 1986
Gana 2001
Grecia 1990 . .
Guatemala 2002
Hungria 1990 M M
India 1998 .
Indonesia 1990 . .
Iran 1998 .
Irlanda 1968 4 .
Islandia 1990 . .
Israel 1973 . .
Italia 1975 . .
Japén 1972 . .
Jordania 2002
Kazakhastan 2008
Kenia 2010
Kirquistan 2003
Letonia 2002
Lituania 2005
Macedonia 2000 .
Madagascar 2009
Malasia 1990 . .
Moldava 2003

61



Malta 2004

Marruecos 1992

México 1999

Montenegro 2009

Mozambique 2005

Namibia 2008 .
Nepal 2006

Nigeria 2004

Noruega 1971 .
Nueva

Zelanda 1368 *
Oman 1995 .
Paises bajos 1968 .
Peru 2002 2 4
Polonia 1972 .
Portugal 1993 .
Reino unido 1968 .
Republica 1992 .
checa

Republica de 1992

corea

Rumania 1976

Rusia 1998

Senegal 2009

serbia 2000 .
Sierra leona 2008

Singapur 1993

Sri Lanka 2000

Sudafrica 1992

Sudan 2008

Suecia 1968

Suiza 1991

0ST



Surinam 2007

Tailandia 1984 . . . .
Tanzania 1993 4 . -

Togo 2007

Tunisia 1993 . .

Turquia 1987 . . .

Ucrania 2002 . .
Uganda 2007 . .

Uruguay 2001

Uzbekistan 2006

Venezuela 1995 . . . .
Vietnam 1999 .

Zambia 2010

Zimbabwe 1998 . . . .

CN: centro nacional; CR: centro regional; CIND: Centro independiente.
Afno en negrita: Paises que primeramente conformaron el programa.
Los datos para elaborar la tabla anterior fueron obtenidos a través de la revision de los sitios Web de cada pais y

publicaciones del UMC.
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ANEXO 2

ANALISIS TERMINO POR TERMINQ DE LAS DEFINICIONES INCLUIDAS
EN EL GLOSARIO DE LA GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE
FARMACOVIGILANCIA
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A continuacion se detalla cada término, considerando al analisis de las
guias técnicas, en cuales aparecen, las diferencias que puedan contener en su
definicion o similitudes y seleccionar que definicion se utilizara en la Guia de

Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

ALERTA: esta definicion se encuentra en tres guias sefialando, esencialmente lo
mismo. En la guia A y B se hacen la diferencia entre informacion comunicada e
informacion notificada, aunque la definicion de cada una es exactamente la

misma. Su definicion mas adecuada seria la correspondiente a la guia A.

ALERTA SANITARIA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS: es un término

comunmente utilizado en nuestro sistema de salud: su definicion es importante

para el manejo de la guia por parte de los usuarios.

BASES DE DATOS EN FARMACOVIGILANCIA: Esta definicion solo aparece en las

guias A y B, y se encuentra definida de la misma forma. La definicion mas

adecuada seria la que corresponde a la guia A.

BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA: este término aparece en tres de

las guias analizadas y la definicion es la misma en las tres, cabe mencionar que

para la elaboracion de la guia este término es esencial, porque sienta las bases
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de un buen trabajo en la Farmacovigilancia. La definicion mas adecuada seria la

que corresponde a la guia A.

CAUSALIDAD: término aparece en cuatro de las guias analizadas, siendo
exactamente igual en todas ellas, con la salvedad que la guia H nombra las
categorias de causalidad y las guias A, B y C definen cada categoria por separado.
Las definiciones son idénticas; esta categorizacion es importante para clasificar
la causa de una RAM determinada. De acuerdo a lo anterior las definiciones de
cada una de las categorias deben estar indicadas. La definicion mas adecuada

seria la que correspondiente a la guia A.

CATEGORIAS DE CAUSALIDAD: estas categorias aparecen en solo dos guias y se

basan en la clasificacion realizada por el UMC; las que incluyen los términos:
definitiva, probable, posible, improbable, condicional y no evaluable. Me parece
importante que las definiciones correspondientes a estos términos debe ser clara
y precisa, asi como también debe estar incluida en el glosario de la guia para
facilitar la clasificacion de las causas de RAM por el notificador. Se utilizara la

definicion presente en la guia A.

CONFIDENCIALIDAD: este término es muy importante, se encuentra presente en

cinco de las guias analizadas, la definicion es bastante diferente en cada una de

las guias, excepto en las guias A y B que son completamente iguales. Las otras
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tres guias en que aparece la definicidon (C, F y H), son sintesis de las anteriores,
esencialmente todas dicen lo mismo, seguridad de los datos del paciente,
instituciones, médicos y toda la informacion clinica y personal del paciente. Es

posible decir que la mas completa es la que se encuentra en las guias A y B.

DOCUMENTOS FUENTES: aparece en cuatro de las guias y esencialmente se

define de manera similar. No es de facil aplicacion en nuestro lenguaje nacional.
Por lo mismo, se propone replantear la definicion:

Son todos aquellos datos y registros originales que se relacionan y respaldan
un informe de Farmacovigilancia: ficha de recogida de sospecha de
reacciones adversas, ficha del paciente, analisis de laboratorio,

radiografias entre otros.

EFECTO ADVERSO: el término que aparece en solo dos guias estudiadas, A y B,

con una definicion completamente igual: Sinénimo de reacciéon adversa y

efecto indeseado.

RAM tipo A: Son aquellos efectos farmacologicos (aumentados), son bastante
frecuentes, dosis-dependientes y, a menudo, pueden ser evitados usando dosis
mds apropiadas para el paciente individual. Estos efectos se encuentran en su

mayoria identificados antes de su comercializacion.



156

RAM tipo B: Son aquellos efectos que suceden en solo una minoria de pacientes y
muestran una minima o ninguna relacidon con la dosis. Por lo general son
impredecibles, y pueden ser graves y dificiles de estudiar. Estos pueden ser
inmunoldgicos manifestandose en algunos pacientes con factores predisponentes,
estas pueden variar desde rash cutdneo, hasta sindromes autoinmunes muy
especificos. También se presentan efectos de Tipo B no inmunoldgicos en una
minoria de pacientes predispuestos, como ejemplo debido a un defecto

congénito del metabolismo.

RAM tipo C: Se refiere a situaciones en las que la utilizacion del medicamento, a
menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad
“espontdnea”. Los efectos Tipo C pueden ser graves, frecuentes (incluyen
tumores malignos) y puede ser dificil de probar la asociacion con el

medicamento.

RAM tipo D: Incluyen la carcinogénesis y la teratogénesis.

EFECTO INDESEADO: término que aparece en so6lo dos guias, principalmente para

referenciar el término que es bastante utilizado. En ambas es exactamente igual:

Es sinénimo de reaccion adversa y de efecto adverso.
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EFECTO SECUNDARIO: Termino dificil de definir, ya que tiende a confundirse

con efecto colateral y el efecto indeseado, se encuentra presente en dos de las
guias analizadas, con una definicion exactamente igual en ambas. Es importante
sefalar que la definicion se recomienda no utilizarla como sinénimo de efecto
colateral. De todas maneras se rescribe la definicién para hacerla aun mas clara:
Efecto que surge como consecuencia de la accion fundamental del
medicamento, pero que no forma parte inherente de ella. Por ejemplo, la
diarrea asociada con la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana
normal que es producto de un tratamiento antibidtico. En sentido estricto,

este término no debe emplearse como sinénimo de efecto colateral.

EFICACIA: se encuentra en solo dos guias analizadas, es un término complejo ya
que puede confundirse con eficiencia. La definicion dada por las guias es mas
bien simple, incluye un ejemplo también, lo que hace necesario reescribir la
definicion. La definicion presente en las guias corresponde a: Habilidad de un
medicamento de producir un efecto intencionado, determinado por métodos

cientificos como en los ensayos clinicos”.

EFICIENCIA: el término que aparece en sblo dos guias analizadas tiende a
confundirse con eficaz, por lo que es importante esclarecer el término. Efectos

o resultados alcanzados con una determinada intervencion, en relacion con
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el esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos,

materiales y tiempo.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA: este término aparece en cuatro de las guias

analizadas que dicen esencialmente lo mismo. En A y B la definicion que se
entrega es exactamente igual, en el caso de las guias C y H que son del sistema
espanol de Farmacovigilancia nombran a un registro de especialidades
farmacéuticas; a pesar de lo anterior se recomienda utilizar la definicion del
REGLAMENTO DEL SISTEMA NACIONAL DE CONTROL DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, ALIMENTOS DE USO MEDICO Y COSMETICOS D.S.1876 / 1995:
Especialidad farmacéutica: Producto farmacéutico registrado que se
presenta en envase uniforme y caracteristico, condicionado para su uso y

designado con nombre genérico o de marca comercial.

EVENTO ADVERSO: el término que aparece en cinco de las guias estudiadas. Las

guias A y B citan “Ver definicion de acontecimiento adverso”, las guias que
corresponden al sistema mexicano, no incluyen el término acontecimiento
adverso si no que sélo enumeran evento adverso. En ambos casos la definicion es
la misma. Se recomienda solo mantener evento adverso, ya que es un término

mads utilizado en nuestro sistema de salud que el acontecimiento adverso.



159

FALTA DE EFICACIA: el término que solo aparece en las guias latinoamericanas,

se encuentra definido de manera idéntica, por lo que se recomienda utilizar el
término de la guia de la OPS por ser una referencia mas armonizada con la

norma internacional.

FARMACOVIGILANCIA: definitivamente es uno de los términos mas importante

que debe estar incluido en el glosario. Se encuentra en solo seis guias analizadas,
todas las definiciones se encuentran basadas en la definicion del OMS,
esencialmente todas senalan lo mismo: la ciencia y actividades relativas a la
deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de las reacciones adversas
o cualquier otro problema asociado a los medicamentos. Algunas de las guias
agregan a parte de la vigilancia de medicamentos, a productos bioldgicos,
plantas medicinales y medicina tradicional, muy utilizada en Latinoamérica. Pero
las guias A y B son las mas completas en cuanto a las funciones de la
Farmacovigilancia, por lo que utilizar cualquiera de estas definiciones seria

indicado.

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL: término que se incorporaria al

glosario de Farmacovigilancia, ya que no aparece en ninguna de las guias
analizadas pero si aparece en el D.S.1876/1995 pero es un término muy utilizado
en nuestro sistema de salud. Documento que contiene las caracteristicas

farmacéuticas, farmacoldgicas y toxicologicas; las propiedades clinicas



160

terapéuticas de un producto farmacéutico, alimentos de uso médico o
cosmético especial, con la finalidad de informar a los profesionales

legalmente habilitados para prescribir o dispensar productos farmacéuticos.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE: término que se incorporaria al

glosario de Farmacovigilancia, ya que no aparece en ninguna de las guias
analizadas pero si aparece en el D.S.1876/1995 pero es un término muy utilizado
en nuestro sistema de salud. Documento destinado a informar al paciente
sobre un producto farmacéutico, alimento de uso médico o cosmético
especial. Contiene informacion que permita asegurar su correcto uso, las
advertencias, contraindicaciones, interacciones con otros productos,
precauciones y toda otra informacion que la autoridad sanitaria determine
en el registro. El folleto de los productos farmacéuticos de venta directa,
debera senalar ademads, los usos, dosis y modo de empleo aprobados en el

registro.

GRAVEDAD DE UNA RAM: es un término importante para facilitar la clasificacion

de una RAM para el notificador, por lo que este término debe estar bien definido,
las guias A y B lo definen de manera idéntica. Se recomienda adoptar la

definicion de la guia de la OPS.
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INDICACION: este término aparece en la guia A y B, las definiciones son
completamente idénticas y es importante que sea incluido en el glosario de la
guia, ya que deja claro el uso de los productos farmacéuticos. Se recomienda

utilizar la definicion de la guia de la OPS.

INFRANOTIFICACION: es un término importante ya que es bastante utilizado por

el sistema de notificacion, por lo que es necesario incluir este término. Las guias
que lo contienen son la A y la B, siendo estas definiciones similares. Se

recomienda utilizar la definicion de la guia A.

INTENSIDAD O SEVERIDAD DE UNA RAM: término que aparece en tres de las

guias, esencialmente apuntan a lo mismo Cabe senalar que en la guia del sistema
espanol se sefala la diferencia respecto de la gravedad de una RAM. Seria mas

adecuado adoptar la definicion del sistema espanol.

INTERACCION MEDICAMENTOSA: término que aparece en solo dos de las guias

estudiadas A y B; en ambas la definicion es igual. Se recomienda adaptar la

definicion que aparece en la guia de la OPS.

MEDICAMENTO: este término aparece en cinco de las guias analizadas, aunque

con algunas diferencias de redaccion que condicionan el grado de comprension

de la definicion, las guias A, B, C y H son similares. La guia F de la norma
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mexicana, presenta una definicion completamente diferente sobre, ya que
incluye aquellos medicamentos que contienen nutrientes en concentraciones
superiores a los alimentos naturales. Se recomienda utilizar la definicion de
medicamento presente en el REGLAMENTO DEL SISTEMA NACIONAL DE
CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS, ALIMENTOS DE USO MEDICO Y
COSMETICOS D.S.1876 / 1995: Producto farmacéutico o medicamento: Toda
sustancia natural o sintética o mezcla de ellas, que se destine a la
administracion al hombre o a los animales, con fines de curacion,
atenuacion, tratamiento, prevencion y diagnostico de las enfermedades o de

sus sintomas.

MONOGRAFIA: este término como tal no aparece en ninguna de las guias

analizadas pero se encuentra definido de otra forma, que si aparece en cuatro de
las guias estudiadas el que es Ficha técnica. En el lenguaje habitual utilizado
por el sistema se ocupa mds el término de monografia, este se encuentra
definido en el D.S. 1876/1995, por lo que se utilizara la definicion que en

dicho reglamento aparece ya que proviene de un documento oficial.

NOMBRE GENERICO DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO: término que como tal no

aparece en ninguna de las guias estudiadas, sino como medicamento genérico,

que aparece en dos de las guias analizadas. Este término aparece en el D.S.
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1876/1995 y por tratarse de un documento oficial se recomienda obtener la

definicion de este reglamento.

NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS: este es un término

utilizado principalmente en el Instituto para referirse a : “Cualquier informacion
nueva emanada desde el Instituto de Salud Publica de Chile, especificamente
desde CENIMEF, respecto de las reacciones adversas de un medicamento, y que
NO requiere una medida regulatoria para disminucion de los riesgos a la
poblacion”, por lo que, es adecuado que se considere dentro de las palabras del

glosario, se utilizara la definicion mencionada anteriormente.

NOTIFICACION DE RAM: es un término que aparece en cinco guias analizadas, la

forma de definir este término es bastante similar, claro que en tres de las guias
A, By C, senalan la importancia de mantener la confidencialidad de los datos. En
el caso de la guia F, la definicion es incompleta porque no se sefala a quien se
debe notificar ni la confidencialidad del sistema. En el caso de la guia H, sefala a
quien se debe notificar y que se debe notificar sin mencionar términos de
confidencialidad. Parece necesario incluir los términos de confidencialidad en la
definicion de notificacion, por lo que utilizar la definicion en la guia H es lo

mas adecuado.
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NOTIFICADOR: este término aparece en tres de las guias analizadas, A, By C, en

todas se define esencialmente de la misma manera. Es uno de los principales
participantes del sistema por lo que su definicion debe ser clara y precisa, se

puede adoptar la definicion de la guia de la OPS.

REGISTRO (sanitario): término que no aparece en ninguna de las guias estudiadas

y es un término muy utilizado en nuestro sistema de salud. Su definicion se
encuentra en el D.S. 1876/1995 y es la que se deberia utilizar en la guia de
Farmacovigilancia por provenir de un documento oficial. Es la inscripcion en un
rol especial, con numeracion correlativa que mantiene el Instituto, de un
producto farmacéutico, alimento de uso médico cuando corresponda o
cosmético, una vez que ha sido sometido a un proceso de evaluacion por la

autoridad sanitaria, previo a su distribucion en el pais.

REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM): término que aparece en seis de las

guias analizadas; todas se basan en la definicion de la OMS, pero con sutiles
diferencias en el caso de la guia F, que no incluye la frase “es nociva no
intencionada”. Las guias A y B incluyen aclaraciones de la definicion de la OMS,
planteando cambios en la redaccion que dejen fuera del concepto el término de
causalidad entre la administracion de un medicamento y la aparicion de la
reaccion. En caso de la guia C y H, mantienen la misma definicion de la OMS sin

cambios. Se recomienda utilizar la definicion que aparece en la guia A.
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REACCION ADVERSA INESPERADA: término que aparece en seis de las guias

analizadas, en el caso de la guia A y B, la definicion es bastante clara, y sefnala
las caracteristicas necesarias para clasificar una RAM de inesperada. En el caso
de la guia C la definicion es bastante simple y no sefala ninguna caracteristica
importante de una RAM inesperada. En el caso de la guia E, nombra a la
literatura cientifica como base también para clasificar una RAM inesperada,
ademas nombra a la IPP autorizada que debe ser un término utilizado en México.
En la guia F, la definicion es similar a las anteriores, sin ninguna diferencia

sustancial. La definicion de la guia H es concisa, por lo que, sera la utilizada.

REACCION ADVERSA GRAVE: este término aparece en cuatro guias analizadas y

en las guias A y B las definiciones son idénticas. En la Guia C, aparece la
definicion adoptada por la Unidn Europea que es muy similar a las de las guias
anteriores, pero que sefala que para notificar una RAM grave debe considerarse
el criterio del médico, indicando ademas situaciones que pueden poner en
peligro la vida del paciente. La guia H, en su esencia es similar a las
anteriores, pero considera de manera mds concisa el criterio medico, es

posible afirmar que es la mas completa

SENAL: este término aparece en dos guias analizadas A y B, es un término

importante para aclarar diferencias en las observaciones. Cabe destacar que la
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definicion en ambas guias es completamente igual, por lo que utilizar la

definicion de la guia A es la mas adecuada.

SISTEMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA: Este término aparece en tres de las

guias analizadas y se encuentra definida de forma idéntica. En el caso de la guia
del sistema espafnol, considera dentro de su definicion una nota de que este
término se utiliza como sindnimo el sistema de notificacion voluntaria. Ademas
Espafa cuenta con una ley del medicamento que establece la obligacion de
notificar las reacciones adversas por profesionales sanitarios y la industria
farmacéutica. En el caso de Chile no existe tal ley de obligatoriedad, por lo que
la definicion utilizada en la guia A y B son las que mds se asemejan a la

situacion del sistema de salud en nuestro pais.

VERIFICACION: Término que aparece en tres de las guias analizadas,

esencialmente dicen exactamente lo mismo. Por lo que, tomar la definicion de

la guia A es la mds adecuada.
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ANEXO 3

PROPUESTA FINAL DE GUIA DE BUENAS PRACTICAS
DE FARMACOVIGILANCIA
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1.ANTECEDENTES GENERALES
1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), son definidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), como: “Una respuesta a medicamentos que es nociva, no
intencionada y que ocurre a dosis normalmente usadas en los seres humanos con fines de
profilaxis, diagndstico o terapia de una enfermedad o para la modificacion de una funcién
fisiologica”.

La OMS (2002) define actualmente la Farmacovigilancia como: “La ciencia y
actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de las
reacciones adversas o cualquier otro problema asociado a los medicamentos”. Se extiende
ademas, a otros problemas relacionados con el medicamento (PRM), producidos por
diversas causas, como cuando se debe obtener un efecto terapéutico sin alcanzarlo. Estos
pueden ser PRM de necesidad, de efectividad, de seguridad y de cumplimiento, asi como
también mal uso y abuso de farmacos.

El desastre de la Talidomida fue el punto de inicio de toda la legislacidn existente
acerca de la seguridad de los medicamentos, asi como de la metodologia especificamente
destinada a valorarla y evaluarla. Este evento ocurrido en la década del sesenta, donde la
Talidomida llego a utilizarse con gran frecuencia en las mujeres embarazadas por sus
grandes beneficios para controlar la ansiedad, el insomnio, las nduseas y los vomitos
matutinos, genero un incremento en la incidencia de una malformacion congénita de las
extremidades conocida como Focomelia, afectando alrededor de 10.000 nifios en los paises
en los que fue utilizado.

Como consecuencia de este desastre, numMerosos paises comenzaron a “vigilar” los
medicamentos, lo que motivd a que en 1968 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

en el marco del Programa Internacional para la monitorizacion de medicamentos propusiera
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la formacion de un centro de Farmacovigilancia Internacional. Este centro actualmente esta

localizado en Uppsala, Suecia (Centro de Monitoreo de Uppsala, UCM).

El método mayormente utilizado para las actividades de Farmacovigilancia es el
sistema de notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas, y en conjunto a la
observacion clinica suelen ser los métodos méas eficientes en la identificacion de nuevos
riesgos asociados al uso de medicamentos y en la generacion precoz de ‘“alertas” o
“sefiales”. Para que sean eficaces, cualquiera sea el sistema de Farmacovigilancia aplicado
se requiere de una adecuada capacitacion en la materia para los profesionales de salud, y
que ésta comience en la educacion de pregrado, ademas de ser periodicamente reforzada.

Todo profesional sanitario que participe en Farmacovigilancia debe tener un
entrenamiento adecuado, de tal manera de que el sistema pueda contar con reportes
oportunos, fidedignos y completos. Ademas, es fundamental que toda esta informacion sea
centralizada en un organismo responsable y avalado por la autoridad sanitaria, para su
posterior difusion a la comunidad.

La base principal de un sistema de notificacion es aprender de la experiencia. La
notificacion por si misma no mejora la seguridad, es la respuesta a las notificaciones la que
conduce a cambios, y es por ello que las actividades de Farmacovigilancia son de
responsabilidad compartida entre todos los agentes que utilizan el medicamento, el titular
del registro, las autoridades sanitarias, los profesionales de la salud, el paciente, asi como
también el evaluador de las notificaciones de sospechas de RAM. Todos deben compartir la
maxima informacion sobre los medicamentos para alcanzar una utilizacion 6ptima y poder
identificar lo méas répidamente posible reacciones adversas graves o no conocidas en el

momento de su autorizacion, para asi poder prevenirlas o reducir su frecuencia y gravedad.

En Latinoamérica se han realizado numerosos esfuerzos por lograr una
armonizacion en la regulacion de medicamentos. Una de las principales areas en la cual se

han interesado los paises de la region, ha sido crear y/o mejorar los sistemas de
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Farmacovigilancia, con el fin de monitorizar de manera eficiente la seguridad de los

medicamentos durante todo su ciclo de vida.

En general, los sistemas de vigilancia de los medicamentos no son perfectos, en
América Latina y el Caribe, la Farmacovigilancia es aun débil y se encuentra en un status
de desarrollo incipiente. Tiene los mismos problemas que en los paises desarrollados, como
las subnotificaciones, conflictos de intereses de los prescriptores y dispensadores con la
industria farmacéutica, falta de motivacion de los profesionales de la salud para notificar,
falta de estandarizacién de procesos y procedimientos, entre otros. Pero ademas de los
problemas sefialados, se suman otras dificultades, tales como que la poblacion no tiene un
total acceso a los tratamientos médicos por falta de regulacion y una débil equidad en el
acceso a medicamentos con respaldo de calidad, seguridad y eficacia.

En el contexto sefialado se debe trabajar en la Farmacovigilancia del siglo XXI, para
lo cual el pais debe contar con una norma acorde a la normativa internacional vigente
desarrollando una Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, para promover y
establecer las bases de un sistema de garantia de calidad con procedimientos normalizados
de trabajo, con el fin de establecer el uso racional, seguro y eficaz de los medicamentos. Es
necesario implementar programas activos de Farmacovigilancia basados en la aplicacion de
la Farmacoepidemiologia, ya que la planificacion de estas actividades antes de la
autorizacion de un nuevo medicamento, beneficiaria la salud publica colaborando
efectivamente en la mejora de la salud del paciente, las poblaciones y el mejoramiento de la

seguridad y eficacia de los medicamentos.

El desarrollo de las guias de buenas practicas por parte de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) tiene el valor de recomendacion, con el fin de incentivar la
implementacién de Sistemas de Farmacovigilancia o para mejorar los ya existentes en la
region de las Américas, y ademas, para optimizar y garantizar la seguridad de los
medicamentos que posteriormente recibira el paciente.

1.2 NORMATIVA NACIONAL
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En Chile, el marco legal que actualmente rige los medicamentos, esta

principalmente definido por el “Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos” (D.S. N° 1876). Este, entre otros aspectos, sefiala que la autoridad
regulatoria encargada en todo el territorio nacional del control sanitario de estos productos
es el Instituto de Salud Publica de Chile, y establece los requerimientos de registro,
produccion y comercializacion de los productos farmacéuticos y alimentos de uso médico
en nuestro pais.

En Chile las actividades de Farmacovigilancia estan a cargo del Centro Nacional de
Informacion de Medicamentos y Farmacovigilancia del Instituto de Salud Pablica de Chile,
el cual se inici6 como proyecto piloto en el afio 1995 incluyendo cinco establecimientos
hospitalarios, con actividades de promocion del sistema a los profesionales de la salud.

Este Centro tiene a su cargo el Programa Nacional de Farmacovigilancia. Dentro del
marco de este Programa, el Centro Nacional de Farmacovigilancia recibe, evalla y realiza
seguimiento, cuando corresponda, a las notificaciones de sospechas de RAM, reportadas
por los profesionales de la salud del pais, contribuyendo de esta manera, a la evaluacion
permanente y sistematica del perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la
poblacion nacional. Para el envio de estos reportes, el Centro Nacional dispone en la pagina
Web del Instituto de Salud Publica, de un formulario de notificacion de sospechas de RAM.
Desde 1996, Chile participa del programa de Farmacovigilancia de la OMS en calidad de
pais miembro, enviando periédicamente los reportes de sospechas de RAM recibidos por
este Centro al UMC.

En la ley N °© 19.937 de Autoridad Sanitaria, se sefiala en el Articulo 4 que: “Es el
Ministerio de Salud el encargado de efectuar la vigilancia en salud publica y evaluar la
situacion de salud de la poblacion”.

En el Reglamento del Instituto de Salud Publica de Chile (Decreto Supremo N°
1.222, de fecha 26 de agosto de 1997, en el Articulo 28° Letra c), se menciona que una de

las funciones del Instituto es “Programar y coordinar la ejecucion de las actividades de
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Farmacovigilancia para evaluar los efectos de los diferentes medicamentos autorizados en

el pais”.

En la Norma N° 57 del afio 2001, “Regulacion de la ejecucion de ensayos clinicos
que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”, son indicadas las
responsabilidades del investigador principal en la notificacion e informacion de eventos
adversos surgidos en el transcurso de la investigacion clinica, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, al patrocinante y al Comité de Evaluacion Etico-Cientifico.

Asimismo, se mencionan los requisitos que deben cumplir los patrocinantes de los
estudios clinicos con agentes farmacol6gicos en seres humanos, asegurando la
comunicacion inmediata, tanto al investigador responsable como a los Comités, a las
Autoridades Institucionales y al Ministerio de Salud, de todo evento adverso significativo
relacionado al farmaco en estudio, ocurrido tanto en Chile como en el extranjero, previo o
durante el desarrollo del estudio. Esta norma es complementada por la Circular N°4/2009 y
Circular N°05/10, emanadas desde el Instituto de Salud Pdblica de Chile que aclaran,
actualizan y completan requisitos y condiciones sobre la notificacion de eventos adversos
en ensayos clinicos.

En algunos registros sanitarios se establece que los productos farmacéuticos deben
cumplir con un programa de Farmacovigilancia intensivo y sistematico con comunicacion
obligatoria al Centro Nacional de las reacciones adversas que se produzcan con estos
farmacos. Ademas, se especifica que el profesional encargado del mencionado programa,
debera notificar a dicho centro cada sospecha de RAM en forma individual y periddica.
Como por ejemplo, los productos farmacéuticos que contengan: Clozapina, Drospirenona,
Cox-2, AINES, entre otros.

En la Circular N° 09/ISP, se solicita a la industria farmacéutica el reporte voluntario
de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en el “Formulario RAM”
establecido por el Instituto (Anexo 11.1).

En abril del afio 2004, en el marco de la Reforma de la Salud, el Ministerio de Salud

estimd indispensable revisar la politica de medicamentos vigente en el pais con el propésito
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de adecuarla al compromiso del Gobierno de garantizar el acceso oportuno y equitativo de

la poblacién a los medicamentos. Con este objeto, un grupo de profesionales trabajo en
estas materias recabando los antecedentes necesarios que permitieron elaborar las
directrices y acciones especificas que fueron propuestas para la politica de medicamentos
de la época. Estas reflexiones y conclusiones se incluyeron en el documento “Politica
Nacional de Medicamentos en la Reforma de la Salud”.

En el capitulo 5.2 de la mencionada “Politica de Medicamentos”, se especifica la
cuarta directriz, la que sefiala: “Se deberd asegurar un sistema de vigilancia en la
seguridad de los medicamentos disponibles en el pais y se crearan los sistemas de alerta
respectivos”. Las tres principales lineas de accion detalladas en el mismo documento
sefialan que seré necesario:

1. “Establecer la obligatoriedad de los fabricantes o importadores de productos
farmacéuticos para que realicen la notificacion al Centro Nacional de Informacion
de Medicamentos y Farmacovigilancia, de los problemas de seguridad detectados
en los medicamentos que ingresan al mercado nacional y que son de uso reciente en
otros paises.

2. Crear en los centros de salud pablicos y privados, una instancia responsable de la
capacitacion en Farmacovigilancia, y del registro y notificacion de efectos
adversos al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

3. Promover entre los usuarios, la notificacion de fallas de calidad detectadas en los

medicamentos y posibles reacciones adversas manifestadas en su uso .

Conforme a lo mencionado anteriormente y en concordancia con el contexto nacional
actual de vigilancia de los medicamentos, se considera vital disponer en Chile de una guia
que establezca las bases técnicas y armonice las actividades de Farmacovigilancia a nivel

nacional y que a su vez logre enmarcarse en la normativa internacional en esta materia.
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2. PRESENTACION

El Centro Nacional de Informacion de Medicamentos y Farmacovigilancia del
Instituto de Salud Puablica de Chile, tiene a su cargo el Programa Nacional de
Farmacovigilancia. En consecuencia, y teniendo en consideracion la vision OPS/OMS se ha
desarrollado este documento de Buenas Précticas, considerando que la Farmacovigilancia
es un componente esencial del programa de salud publica y que se requiere una

estandarizacion de los procesos para su éptimo desarrollo.

3. OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

El principal objetivo es estandarizar los conceptos y procedimientos, es decir
generar un documento que sirva de directriz en la ejecucion de todas las etapas de la
Farmacovigilancia. También, se pretende entregar lineas de accion respecto de esta area y
lograr que este documento sea conocido por todas las partes involucradas y responsables en
el flujo del medicamento, desde su fabricacion hasta su administracion y posterior uso del
paciente. Lo anterior busca facilitar el desarrollo, mejorar y fortalecer los sistemas de
Farmacovigilancia en los centros regionales y promover el ejercicio de las buenas practicas
para contribuir en la mejora de la seguridad de los medicamentos generando impacto en la

seguridad del paciente y de la poblacion, de acuerdo a las necesidades de salud del pais.

4. BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
4.1 PRINCIPIOS GENERALES

Las Buenas Practicas de Farmacovigilancia son un conjunto de lineamientos,

procedimientos operativos y practicas establecidas que se deben cumplir para asegurar la
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calidad e integridad de los datos y/o reportes generados, tanto en tratamientos

farmacoldgicos y/o clinicos, como en determinados tipos de investigaciones o estudios.
Todo lo anterior puede ser notificado por profesionales de la salud o por establecimientos
publicos o privados. Entre los cuales estdn: los centros asistenciales, farmacias
comunitarias, consultas médicas, laboratorios farmacéuticos, CRO (Clinical Research
Organization), entre otros.

La Farmacovigilancia desde sus inicios, esta basada en la practica de la adquisicién
de datos completos de los informes de eventos adversos espontaneos, también conocidos
como “notificacion de casos”.

Como la Farmacovigilancia efectiva se sustenta en la contribucion de muchas
personas con formacion muy variada, para obtener un “Sistema de Farmacovigilancia”
coherente, es importante desarrollar guias de procedimientos operativos estandarizados, en
los cuales se describan los detalles practicos del flujo de informacion, clarificando y
unificando la informacion sobre:

= ;Que constituye un evento adverso reportable?

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

= Ladisponibilidad y préctica de llenado del formulario de notificacion

» Procedimientos para el envio o recoleccion de informes.

» Rutinas de evaluaciones, seguimientos y procesamientos de las notificaciones de
casos en los centros de Farmacovigilancia.

= Procedimiento para el anélisis de informacion agregada y opciones de accion.

= Buenas practicas de comunicacion.

= Descripcion de indicadores, mediante los cuales se pueda medir el progreso del

sistema de monitoreo.

Para cumplir con estas Buenas Practicas de Farmacovigilancia:
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Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas o0 problemas relacionados
con medicamentos, deben registrarse de acuerdo al principio de veracidad de los
datos suministrados.

Las notificaciones que lo precisen, ya sea por su gravedad o novedad de la sospecha
de reaccion adversa deben documentarse al maximo.

La informacion relacionada con cualquier sospecha de reaccion adversa o problema
relacionado con medicamentos, debiera ser contrastada, verificando su autenticidad
y su coherencia con los documentos originales, siempre que sea posible.

La confidencialidad de los registros que pudieran identificar a los sujetos (pacientes
y notificadores, de acuerdo a las normativas vigentes para cada caso), debe
protegerse respetando la privacidad y las normas de confidencialidad.

Debe tratarse la informacién manteniendo la fiabilidad de los datos, recogiendo los
términos de la forma mas similar a la empleada por el notificador.

Los plazos establecidos para la comunicacion de sospecha de reacciones adversas
graves deben cumplirse puntualmente, tratandolas con la méaxima prioridad,
conforme a la reglamentacion vigente.

Cada individuo comprometido en la evaluacion de una reaccién adversa debe estar
calificado para realizar esta labor, por educacién, formacion y experiencia.

Toda informacion ain no validada debe tratarse con cautela.

Toda la informacion relacionada a reacciones adversas debe ser registrada,
manejada y almacenada de forma que permita su comunicacion, verificacion e
interpretacion exacta.

La comunicacion inicial de una sospecha de reaccion adversa a medicamentos debe
realizarse al Centro Nacional, independiente que dicha sospecha pueda ser
comunicada en forma posterior a otros destinatarios (Titular de registro sanitario,

comunidad cientifica, pacientes, entre otros).
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= Seré necesario establecer los sistemas y procedimientos que aseguren la calidad en

los procesos de generacion, gestion y tratamiento de la informacion sobre
reacciones adversas.

= La informacion recogida en las notificaciones de sospecha de reaccion adversa, no
sera utilizada en ningun caso, para realizar juicio de valor respecto del desempefio

profesional o de la prescripcion.

4.2 ORGANIZACION DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA.

Inicialmente, antes de establecer un sistema de notificaciones de reacciones
adversas, se necesitan tanto capacidades simples como complejas. En una primera
instancia, se hace indispensable plantear si existe la claridad y recursos en los siguientes
items, para comenzar posteriormente a su implementacion: objetivos de la
Farmacovigilancia, quién debe notificar; como emitir las notificaciones; mecanismos para
recibir las mismas y manejar los datos; analisis de expertos; capacidad de responder a las
notificaciones; un método de clasificacion de los eventos notificados; la capacidad de
difundir los hallazgos; infraestructura técnica y seguridad de los datos.

Para iniciar un centro de Farmacovigilancia, ya sea en establecimientos
hospitalarios (publicos o privados), en la industria farmacéutica o bien en centros

regionales es necesario:

Divulgacion: Cuando el centro inicia sus labores, se debe informar al Centro Nacional de
Farmacovigilancia en Chile. Cabe sefialar, que seran necesarios muchos esfuerzos,
especialmente de divulgacion, para lograr la participacion comprometida de una proporcion

importante de profesionales.

Continuidad administrativa: Cuando un centro es parte de una organizacion mas amplia,
por ejemplo, una unidad de control toxicologico, un departamento de farmacologia clinica,

0 una farmacia hospitalaria, se debe proporcionar continuidad administrativa, que puede
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conseguirse destinando un profesional, por ejemplo, un farmacéutico o un medico, que

tenga como responsabilidad principal la Farmacovigilancia.

Respaldo gubernamental: Cualquiera que sea la ubicacion del centro, la
Farmacovigilancia debe estar estrechamente vinculada a la regulacion de los
medicamentos. El respaldo gubernamental es necesario para tener presencia, participar y

ser un real apoyo en la coordinacion nacional.

Colaboracion, coordinacién, comunicacion y relaciones publicas: Para conseguir un
desarrollo coherente y para prevenir duplicidades innecesarias, se requiere una buena

colaboracion, coordinacion, comunicacion y relaciones pablicas.

Se debe preparar un plan para el establecimiento del Sistema de Farmacovigilancia de
acuerdo a los puntos siguientes:
= Establecer contactos con autoridades sanitarias y con instituciones y grupos locales,
regionales o nacionales, que se dediquen a medicina clinica, farmacologia y
toxicologia, resaltando la importancia del proyecto y sus propdsitos.
= Implementar el centro, tanto con infraestructura fisica como con recursos humanos
capacitados, (personal técnico), ademas de insumos (teléfonos, computadores,
capacidad en gestion de bases de datos, bibliografia y otros).
= Elaborar material impreso para informar a los profesionales de la salud sobre
definiciones, objetivos y métodos del Sistema de Farmacovigilancia.
= Encargarse de la formacion del personal de Farmacovigilancia en relacion a:
recoleccion y verificacion de datos, interpretacion y codificacion de las
descripciones de reacciones adversas, codificacion de los medicamentos, evaluacion
de la relacién de causalidad, deteccidn de sefiales, gestion de riesgos.

= Generar una base de datos, para el almacenamiento y manejo de la informacion.
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= QOrganizar reuniones en hospitales, universidades y asociaciones profesionales, para

dar a conocer los principios y exigencias de la Farmacovigilancia, y destacar la
importancia de la notificacion de las sospechas de RAM para la salud publica.
= Promover la importancia de la notificacion de reacciones adversas a medicamentos

a traveés de revistas médicas y otras publicaciones profesionales.

Actualmente, el pais cuenta con un Centro Nacional de Farmacovigilancia, a cargo
del Instituto de Salud Publica de Chile. Ademas, continuamente se trabaja en la busqueda
de la creacién y desarrollo de nuevos centros regionales a lo largo de todo el pais. El
mencionado Centro Nacional, es quién coordina esta red mediante el Programa Nacional de
Farmacovigilancia (RED-RAM).

4.2.1 Localizacion

Es indispensable contar con un espacio fisico especifico y adecuado. La localizacion
mas idonea de un nuevo centro de Farmacovigilancia, deberia depender de la organizacion
y desarrollo del sistema nacional de salud en el pais. Como entorno inicial para desarrollar
la Farmacovigilancia, puede utilizarse cualquier departamento de un hospital, de una
universidad o de una industria farmacéutica, que trabaje en el area de la farmacologia

clinica, farmacia clinica, toxicologia clinica o epidemiologia.

4.2.2 Equipamiento necesario

La infraestructura técnica requerida puede ser muy simple. Como medio de
comunicacion se necesita como minimo teléfono, correo electronico, correo postal o fax
para recibir las notificaciones. Los sistemas basados en el uso de la Web, ofrecen facilidad
a los que notifican y también disminuyen la necesidad de personal para la entrada de datos.
El equipamiento consiste en:

= Teléfono
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= Computadores con capacidad de hardware y software, acorde con el desarrollo del

centro (base de datos, procesador de texto, etc).
= Impresora.
=  Fax.
= Correo electronico.
= Fotocopiadora.
= P4gina Web.
= Acceso a literatura y/o bases de datos especializadas (médicas, farmacoldgicas,
entre otras), adquiridas segun un plan de seleccion y necesidades.
Ademas, se debe contar con una infraestructura técnica suficiente para la entrada de las
notificaciones y una base de datos computarizada. Finalmente, todos los sistemas deben
proveer soporte técnico a los usuarios, quienes pueden requerir asistencia con las planillas

de papel o los formularios que funcionan en linea.

4.2.3 Personal

El Centro de Farmacovigilancia deberd contar con personal capacitado en varias
areas con los conocimientos necesarios para manejar las tareas del mismo que incluyan
principalmente lo siguiente: Medicina, Farmacologia, Toxicologia, Epidemiologia, entre
otros. Las competencias para la evaluacion de las notificaciones de casos de reacciones
adversas pueden alcanzarse mediante entrenamiento del personal del centro y mediante
consultores especializados en forma permanente.

Los centros o unidades de Farmacovigilancia deberan elaborar un organigrama que
indique claramente los puestos de trabajo y su dependencia jerarquica, para poder definir
las obligaciones y trabajos del personal del equipo que alli trabaja.

Es por ello que se aconseja organizar el personal de acuerdo a:

= Organigrama del Centro, donde se definan los puestos de trabajo y las jerarquias.



Gobierno Instituto de - 184 -
Salud Publica

Propuesta Final “Guia para las Buenas Practicas de Farmacovigilancia” 22 de Diciembre del 2010
= Descripcion de los puestos de trabajo, indicando las funciones basicas, obligaciones

y responsabilidades y dependencia jerarquica.
= Entrenamiento inicial y continuo en Buenas Précticas de Farmacovigilancia, asi

como en los procedimientos de garantia de calidad.

Cuando se incremente el nivel de notificacion de reacciones adversas, se podra
calcular los requerimientos de personal, estimar un promedio de tiempo por cada

notificacion individual, lo que también dependera de la infraestructura del centro.

4.2.3.1 Administrativo
Se requiere una secretaria permanente para tareas administrativas, tales como
Ilamadas telefonicas, recepcion de correo postal, mantenimiento de bases de datos y
documentacion cientifica, ademas de la coordinacion de actividades del centro. La
continuidad del servicio puede conseguirse mediante la colaboracién con otros
departamentos relacionados, siempre que exista suficiente capacidad para ello.
Para cumplir con estas funciones y/o labores, el personal administrativo debe contar
con las siguientes competencias:
- Manejo de inglés, nivel intermedio en lectura y escritura.
- Dominio y uso de un programa de navegacion en Internet, y del correo
electronico para enviar y recibir mensajes.
« Manejo de programas computacionales, tales como Microsoft Office nivel
intermedio.

- Experiencia no inferior a 2 afios en cargos similares.

4.2.3.2 Profesional
El centro debe contar con profesionales capacitados en el area y con los
conocimientos adecuados. El equipo debe ser multidisciplinario incluyendo meédico,

enfermera, gquimico-farmacéutico, y otros profesionales de la salud dependiendo de la
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complejidad y especialidad del centro. Ademas, deben poseer la calificacion requerida

segun los estandares que se establezcan en el Sistema de Farmacovigilancia.

Para cumplir con las funciones requeridas por el Centro de Farmacovigilancia, los
profesionales deben contar con las mismas competencias béasicas del personal
administrativo, quienes ademas, deben tener conocimientos en las areas de:

- Normativa legal de medicamentos vigentes.

- Farmacovigilancia y reacciones adversas a medicamentos.

- Conocimientos en Medicina Basada en la Evidencia.

- Dominio y uso de planilla para trabajar con datos, realizar calculos, analizar

informacidn, y administrar listas de hojas de calculo.

4.2.3.3 Comités

Es conveniente y deseable que el centro cuente con un comité consultivo
multidisciplinario que lo respalde, ademas de asesoramiento en otras disciplinas y también
en la calidad de los procedimientos de:

* Recoleccion y evaluacion de datos.
* Interpretacion de los datos.
* Publicacién de la informacion.

El comité consultivo puede incorporar las siguientes disciplinas: Medicina general,
Farmacologia clinica, Toxicologia, Epidemiologia, Patologia, Regulacion de medicamentos
y Garantia de calidad, Informacion de medicamentos, Fitoterapia, Vacunas y otros.

Ademas, es de gran utilidad tener una red de expertos en distintas ambitos. En el

caso de localizarse el centro en un hospital, es més facil de lograr asesorias especializadas.

4.2.4 Accesibilidad y difusion del sistema

Una tarea basica de todo centro de Farmacovigilancia es proporcionar un servicio de

informacion de alta calidad, lo que también supone un estimulo para la notificacion. Para
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este fin y para la evaluacion de los casos individuales notificados, el centro debe tener

acceso a bases de datos de informacion independiente y actualizada.

Cada reporte o notificacion recibida, después de su ingreso y evaluacién en el
centro, idealmente debiera incluir la comunicacion al notificador. En dicha comunicacion,
se recomienda agradecer el reporte y entregar un resumen de los aspectos relevantes de la
notificacién que incluya un andlisis de la literatura biomédica en lo concerniente al caso
reportado. Esta retroalimentacion estimula y da solidez al proceso de notificacion. La
devoluciédn de lo informado actla sobre el dato generado e invita a volver a informar.

El servicio de informacion también debe proponer originar, disefiar y desarrollar
programas de Farmacovigilancia activa, destinadas a poblaciones especiales (nifios,
personas de la tercera edad, embarazadas, pacientes con patologias prevalentes) y a
medicamentos que lo justifiquen. Todo ello a nivel de la comunidad, hospitales,

universidades y asociaciones profesionales.

5. DOCUMENTACION Y REGISTRO

La documentacién adecuada constituye parte fundamental de un sistema de garantia
de calidad y de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia. La importancia de esto radica
en que lo notificado puede generar sefiales, por ello la calidad de las notificaciones es
critica para una apropiada evaluacion de la relacion entre el medicamento y los eventos

adversos.

5.1 PRINCIPIOS GENERALES:
1. Los documentos deben ser disefiados, preparados, revisados y distribuidos de acuerdo a

su funcionalidad.
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2. Los documentos tienen que ser aprobados, firmados y fechados por personas autorizadas

e idoneas.

3. Los documentos deben estar redactados de forma que se evite toda ambiguedad; su titulo,
naturaleza y objetivo deben figurar claramente. La disposicién debe ser ordenada y de
forma que permita una facil comprobacién.

4. Los documentos reproducidos deben ser claros y legibles.

5. Los documentos deben revisarse periddicamente y mantenerse actualizados.

6. Los documentos no deben ser manuscritos; sin embargo, cuando requieran la
introduccidn de registros, estos pueden escribirse a mano con letra clara, legible e indeleble,
dejando espacio suficiente para permitir la realizacién de dichas entradas. Cualquier
modificacion realizada a un dato escrito en un documento, se debe indicar la causa,
anotando la firma y fecha de su realizacion, sin impedir la lectura del dato inicial.

7. La confidencialidad de los datos relativos al paciente y al notificador debe preservarse
mediante la utilizacion de cddigos. Los archivos de notificaciones conservados
electrénicamente deben protegerse mediante copias de seguridad, de manera que pueda
accederse facilmente a los datos durante el periodo que se conserven.

5.2 NOTIFICACION ESPONTANEA.

El sistema de notificacion espontanea es el método fundamental de las actividades de
Farmacovigilancia. La notificacion espontanea es una comunicacion voluntaria reportada
por un profesional de la salud a la industria farmacéutica y/o autoridades regulatorias que
describe una o varias reacciones adversas en un paciente que ha recibido uno o mas
medicamentos y que no deriva de un estudio clinico o de datos recolectados. En
Farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se puede definir como: “Una
notificacion relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o
alteracion en pruebas de laboratorio) del que se sospecha estd ocasionado por un

medicamento ”.
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5.2.1 Caracteristicas de las notificaciones

= Solo deben considerarse las notificaciones realizadas por profesionales del &rea de la
salud (se detallan en el apartado 7.3). Cuando la notificacion provenga de un
profesional que no sea médico, es conveniente que exista la posibilidad de recabar

informacidén complementaria del prescriptor o médico responsable del paciente.

» La notificacién debe contener informacién minima para ser considerada valida: un
notificador identificable (nombre, direccion y profesion); un paciente identificable
(nombre, iniciales, historia clinica, sexo, edad y/o fecha de nacimiento), uno o varios
farmacos sospechosos identificados y una o varias reacciones adversas. Ademas, es

importante conocer la fecha de inicio de la reaccion adversa.

= Debe realizarse el maximo esfuerzo para obtener la informacion completa y necesaria
segun las caracteristicas de la reaccion adversa. Esta informacién minima permite la

generacion de sefiales o alertas, pero es insuficiente para su evaluacion.

= En las notificaciones incompletas, principalmente cuando se refieren a reacciones
adversas graves o inesperadas, se debe realizar puntualmente un seguimiento para
obtener informacion adicional a partir del notificador inicial o de otros documentos

fuentes disponibles.

= Deben establecerse procedimientos para estimular la notificacion entre los
profesionales sanitarios, haciendo especial énfasis en la notificacion de reacciones
adversas inesperadas o graves y en aquellas que involucran a farmacos de reciente

comercializacion.
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= Las notificaciones de eventos adversos al Centro Nacional se caracterizan por ser

voluntarias, espontaneas y confidenciales. Estas son especialmente Utiles en

detectar sefiales de reacciones adversas raras, graves o inesperadas.

= Las notificaciones deben realizarse a través del formulario de notificacion disponible
en la pagina Web del Instituto de Salud Pablica de Chile.
La informacién minima que idealmente debe contener dicho formulario es la
detallada a continuacion, requerimientos que también se detallan en el instructivo
(Anexo 11.2) para completar el formulario de notificacion:

e Datos del paciente: iniciales, nimero de ficha, edad, peso, talla y

unidad/servicio donde se encontraba el paciente al momento de ser detectada la
RAM.

e Descripcion de la reaccion adversa: Nombre de la reaccion, naturaleza,

localizacion e intensidad, incluyendo la fecha del comienzo de los signos y
sintomas, evolucion y desenlace.

e Datos del medicamento_sospechoso: Nombre genérico o marca comercial,

dosis, via de administracion, fecha de inicio y de término (en su defecto indicar
si continda con el tratamiento o si se desconocen ambas fechas), indicacién de
uso (motivo de la prescripcion).

e Medicamentos concomitantes: Todos los demas medicamentos utilizados por

el paciente (incluyendo los de automedicacion y alternativos): nombres, dosis,
vias de administracion, fechas de inicio y final del tratamiento, asi como también
posibles interacciones medicamentosas detectadas.

e Tratamiento de la reaccion adversa: Se consulta si el paciente recibié algin

tratamiento especifico para la reaccion.

¢ Resultados y consecuencias de la reaccion adversa: En este apartado se debe

sefialar el estado del paciente al momento de notificar (recuperado, no
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recuperado, en evolucién o con resultado fatal). Ademas, en caso de presentarse,

sefialar las consecuencias 0 secuelas permanentes o transitorias derivadas de la
reaccion adversa.

e Comentarios: Antecedentes clinicos relevantes, como patologias de base, datos
de andlisis de laboratorio, alergias, exposicion previa al farmaco y evolucion.
Ademas, es importante sefialar condiciones de co-morbilidad, historia de
enfermedades familiares relevantes, entre otras.

e Datos del profesional _que notifica: Nombre, profesion, ciudad,

establecimiento al que pertenece y datos de contacto del notificador (direccion,
teléfono, correo electronico). Estos datos se consideraran reservados y tienen
como finalidad el seguimiento del caso, para verificar los datos, completarlos,
hacer un seguimiento del caso, comunicarle al profesional la informacién

referente a su notificacion y/o para elaborar bases y datos estadisticos del centro.

Es deseable y conveniente, ademas poder obtener los siguientes datos:

. Factores de riesgo: Por ejemplo, alteracién de la funcion renal, exposicion

previa al medicamento sospechoso, alergias conocidas y uso de drogas de abuso.

. Documentacion del diagndstico _del evento: Incluyendo los métodos

utilizados en el diagnostico.

= Evolucion clinica del paciente y los resultados (hospitalizacion o

muerte): Los resultados del paciente pueden no estar disponibles al tiempo de
iniciar la notificacion, en estos casos se hara el seguimiento de la notificacion.

= Determinaciones de laboratorio relevantes: En el estado basal del

paciente, durante la terapia y en las terapias subsecuentes, incluyendo niveles
sanguineos. Si la reaccion adversa reportada, incluye alteracion de algunas pruebas

de laboratorio, estas deben ser monitorizadas durante la evolucion de la reaccion y
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también una vez que se ha suspendido el medicamento sospechoso, o cuando ha

ocurrido una re-administracion.

= Informacion o respuesta del paciente frente a la suspensidon del

medicamento sospechoso v la informacion que da cuenta de la evolucidén clinica

frente a la re-administracion del medicamento, si €s que esta se encuentra

disponible: Por la naturaleza de algunas de las reacciones adversas, es posible que
no sea viable que el paciente sea re-expuesto al medicamento. La informacion de la
suspension y la re-administracion son importantes cuando se analice el caso y se
determine la relacion causal entre el farmaco sospechoso y el evento adverso
observado en el paciente.

= Otras informaciones relevantes: Se debe recabar informacién acerca de

causas alternativas, las cuales por si solas pudieran explicar el evento adverso
observado en el paciente. Por ejemplo, si se esta frente a una reaccion hepatotoxica,
es vital descartar la presencia de infecciones virales concomitantes, o la presencia
de enfermedades autoinmunes que afectan el higado, u otras causales clinicas o
patologicas que pudieran afectar la funcion hepéatica como el alcoholismo o
antecedentes de hipotension aguda reciente. Si alguna de estas causas alternativas
estan presentes, deben estar consignadas en los registros y datos del caso, pues estos
antecedentes permitiran un andlisis completo cuando se requiera determinar la
asociacion causal entre el evento observado y el farmaco sospechoso. También, son
utiles otros detalles relacionados al evento, como informacion adicional recibida por

el paciente, en caso que fueran importantes para la evaluacion del evento.

En el caso eventual de notificaciones por errores de medicacion, una buena notificacion
también tiene que incluir la descripcion completa de la siguiente informacion, cuando esté

disponible:
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» Productos involucrados: Incluyen la marca y el fabricante, dosis, forma

farmacéutica tipo, tamafio del envase, fecha de vencimiento, condicion de
almacenamiento, entre otros, en caso de disponer de aquella informacion.

= Secuencia de eventos que condujeron al error.

= Entorno: Lugar en el cual sucedio el error.

= Tipo(s) de personal involucrado(s) con el error, tipo(s) de error(es) y

factores que pueden contribuir en ellos.

Todas las actividades de recepcidn, seguimiento, evaluacion y transmision de una
notificacidn de sospecha de reaccidn adversa deben quedar registradas adecuadamente para
que, pueda hacerse una verificacién de datos y criterios relativos a dichos procesos, en
cualquier momento. En dichos registros debera mantenerse igualmente la confidencialidad

de los datos de identificacion del paciente y del notificador.

Es muy importante tener presente, que lo sefialado s6lo tiene como objetivo hacer el
seguimiento al proceso de los errores de medicacion, con el Gnico fin de buscar la manera
de prevenirlos, crear conciencia y resguardos para evitar repetirlos, siempre con una visién
positiva y con altura de miras, buscando la rectificacion del error, sin el objetivo de buscar
sanciones 0 acciones punitivas para los involucrados, acciones no contempladas en las

labores y &reas de la Farmacovigilancia.

5.2.2 CoOmo mejorar la notificacion

En todos los centros de Farmacovigilancia de establecimientos publicos y privados,
incluyendo los centros regionales, ya sea de establecimientos hospitalarios o de la industria
farmacéutica, se deben establecer procedimientos para estimular la notificacion de los
profesionales de la salud, tales como:

= Facil acceso a los formularios de notificacion con franqueo en destino y otros

medios de notificacion, como el correo electrénico o a través de la pagina Web.
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= Acuso de recibo, agradeciendo cada notificacion de sospecha de reaccion adversa,

mediante carta personal o llamada telefdnica.

» Retroalimentacion a los notificadores en forma de articulos en revistas, boletines de
reacciones adversas u hojas informativas.

= Participacion del personal de los centros en reuniones cientificas o cursos
educativos, tanto de pregrado, como de postgrado.

= Colaboracion con otros centros locales de Farmacovigilancia y colegios de
profesionales.

» Integracion de la Farmacovigilancia en el desarrollo tanto académico como

profesional, de la Farmacia clinica y Farmacologia clinica del pais.

5.2.3 Métodos de envio de notificacion

Los métodos para enviar las notificaciones (correo electronico, fax, internet, correo,
Ilamadas telefonicas), pueden variar de acuerdo a la infraestructura y tecnologia locales:
= El correo electrénico o postal, fax, y llamadas telefonicas son medios ampliamente
usados, debido a que son los medios de comunicacion mas masivos.
= Para las notificaciones recibidas por correo electronico o Internet, se debe organizar
un proceso racional del manejo de la informacion. Este proceso puede ser muy
rapido y fécil, evaluando previamente los costos econdmicos para establecer la

infraestructura técnica correspondiente.

5.3 GESTION DE CALIDAD INTERNA

5.3.1 Registros Generales

Todas las acciones relativas al registro, evaluacion, trazabilidad y trasmision de los
datos referidos a una notificacion de sospecha de reaccién adversa, deben quedar
registradas adecuadamente para que, pueda hacerse una verificacion de los mismos en
cualquier momento en que estos sean requeridos. Cabe recordar que deden mantenerse los

criterios de confidencialidad anteriormente sefialados.
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5.3.2 Codificacion v reqgistro de datos y notificaciones

Se debe definir la codificacion y el registro de los datos para el Centro:
= EIl Sistema de Farmacovigilancia debe asumir las categorias de codificacion y las
terminologias adoptadas en foros internacionales de caracter regulador. Lo mas
adecuado es utilizar terminologias aceptadas internacionalmente para los
medicamentos y las reacciones adversas:
o Los nombres de los medicamentos se deben registrar de una forma
sistematica, por ejemplo utilizando el Diccionario de Medicamentos de la
OMS (WHO Drug Dictionary) que se basa en la nomenclatura DCI/INN vy
en la clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) de la OMS.
o Para la codificacion de las reacciones adversas se debe utilizar la
Terminologia de Reacciones Adversas de la OMS, (WHO-ART Adverse
Reaction Terminology), u otra terminologia aceptada internacionalmente
como MedDRA, (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Para
facilitar las comparaciones internacionales de los resultados y para la
transmision internacional de datos.
= El Centro Nacional o coordinador podra realizar controles periddicos de la calidad
de los datos con la finalidad de detectar errores sistematicos de codificacion y carga.
= La gestion de los datos debe permitir que se proteja la identidad de las personas,
tanto del notificador, del paciente, como del evento; segin fuera definido en el
apartado 5.1.1.
= Se debe garantizar la integridad, exactitud, fiabilidad, consistencia y
confidencialidad de toda la informacion.
= Se debe registrar la fecha de recepcion y asignar un numero de identificacion a cada

notificacion.

5.3.3 Manuales
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Manual de calidad: Es un documento que describe los objetivos, medios y

procedimientos de calidad, a través del cual, tanto personal interno como externo puede
hacerse una idea del sistema de garantia de calidad existente.

Manual de procedimientos: Es un documento que debe recoger, de forma
ordenada y ldgica, los Procedimientos Operativos Estandarizados que se utilizan en el
centro, describiendo la interrelacién existente entre ellos, para dar una idea del sistema de

garantia de calidad.

5.3.4 Instructivos

Con fines de orientacion, se debe disponer de instructivos correspondientes a las
actividades realizadas en las siguientes areas:
1.- Recepcidn y transmision de la informacién.
— Para completar el formulario de notificacion.
— Recopilacién de notificaciones.
— Validacion de la informacion.
— Documentacion de la reaccion adversa.
— Obtencion de informacion complementaria.
— Transmision de notificaciones.
2.- Actividades de caracter administrativo.
— Carga de datos en la base de datos.
— Archivo de la documentacion.
— Proteccion de los registros informaticos.
— Modificacion de datos.
3.- Evaluacion de notificaciones y elaboracion de informes.
— Aceptacion y rechazo de notificaciones.

— Elaboracion de informacion de retorno.
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— Evaluacion y codificacion de notificaciones.

— Elaboracion de informes.
— Prevencion de duplicaciones.

— Deteccidn y manejo de sefiales de alerta.

5.3.5 Procedimientos

Es necesario disponer de una descripcion escrita de las actividades relacionadas con
una notificacion de sospecha de reaccion adversa. Para decidir si un determinado proceso se
ha realizado correctamente o no, es preciso poder cotejarlo con una normativa establecida
previamente.

Los Procedimientos Operativos Estandarizados (POS), también conocidos como
SOP, del inglés Standard Operating Procedures, constituyen una parte muy importante de
la documentacion de un Sistema de Garantia de Calidad. Se definen como las instrucciones
escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la realizaciéon de una actividad

especifica. Son la base fundamental para las auditorias internas o externas.

Todos los Procedimientos Operativos Estandarizados deben estar identificados
como minimo con los siguientes datos:
= Nombre del procedimiento y codigo que se le ha asignado.
= Fecha de su redaccion definitiva.
= Nombre y firma de la persona que lo ha elaborado.
= Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado.
= Nombre y firma del responsable de Garantia de Calidad.
= Nombre de los Procedimientos Operativos Estandarizados relacionados.
= Circulacién de ejemplares: Se debe definir las personas, departamentos o secciones

que tendran copia del mismo.
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5.3.6 Documentacion adicional

La documentacion adicional es toda aquella que viene a completar la informacion
contenida en el formulario de notificacion de reaccion adversa. Puede consistir en informes
de conversaciones telefonicas con el notificador, documentos en soporte papel o
informético, copias de informes médicos, copias de pruebas complementarias,
correspondencia relacionada con la notificacion, informe de evaluacién, informe de
codificacion, informe de experto u otras.

Esta documentacion debe mantenerse archivada junto a la notificacion original en el

mismo expediente durante todo el tiempo que éste se conserve.

6. EVALUACION DE NOTIFICACIONES
6.1 CONCEPTOS GENERALES.

Para que las notificaciones puedan incidir en la seguridad del medicamento o del
paciente, se requiere del analisis de expertos y la difusion de la leccion aprendida. No
contribuye al avance en la seguridad de los pacientes, si s6lo se trabaja en la recoleccién de
los datos. Se requiere del analisis de expertos y la supervision de los datos para determinar
el seguimiento y evolucion clinica del paciente. El sistema de respuesta es mas relevante
que el sistema de notificacion y lo més importante es la trazabilidad del sistema. Se
recomienda que el Centro Nacional y los centros regionales utilicen un metodo comin de
evaluacion de la relacion de causalidad entre las sospechas de reacciones adversas y los

tratamientos farmacoldgicos, comunicados por el notificador.

En la evaluacion de las notificaciones de casos se pueden distinguir los siguientes

aspectos:
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a. Calidad de la informacién: Exhaustividad e integridad de los datos, en el diagnostico y

seguimiento. Los elementos béasicos que idealmente debiera contener una notificacion

individual fueron enumerados en el punto 5.1.1 y los complementarios en el punto 5.1.2

b. Codificacion: Como ya se sefialo en el punto 5.3.2., los nombres de los medicamentos se
deben registrar de una forma sistematica, (WHO Drug Dictionary) o la Clasificacion ATC
de la OMS (clasificacion anatomo-terapéutica-quimica de los medicamentos) y para la
codificacion de las reacciones adversas se debe utilizar la WHO-ART o MedDRA.

c. Relevancia: Las siguientes preguntas y respuestas, pueden orientar al notificador para
detectar la relevancia de una nueva RAM:

¢ Qué se considera medicamento nuevo?: Los medicamentos comercializados que lleven
menos de 5 afios en el mercado se consideran normalmente "nuevos medicamentos”.

¢Qué se puede considerar como reaccion desconocida?: Por ejemplo, una reaccion no
incluida en el Registro Sanitario (Folleto de informacion al profesional y/o al paciente), o
en Monografias de literaturas, o bases de datos internacionales. También, es importante
saber si la reaccion esta descrita en la literatura, por ejemplo, en el Formulario Nacional o
consultar al Centro Nacional de Farmacovigilancia por la existencia de antecedentes

reportados o descritos a nivel nacional e internacional.

d. Identificacion de notificaciones duplicadas: Ciertas caracteristicas de un caso (sexo,
edad o fecha de nacimiento, fechas de exposicion al medicamento, entre otros) pueden

utilizarse para identificar si una notificacion esta duplicada o no (Ver Anexo 11.2).

e. Evaluaciéon de la causalidad: Se han desarrollado diferentes aproximaciones para
alcanzar una determinacién estructurada de la probabilidad de una relacion causal entre la
exposicion al medicamento y las reacciones adversas, como por ejemplo la del Programa

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS-WHO (ver Glosario). Estos sistemas se
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basan principalmente en los siguientes aspectos: la relacion temporal entre la

administracion del medicamento y el acontecimiento, la plausibilidad médica o
farmacoldgica (signos y sintomas, pruebas de laboratorio, hallazgos patoldgicos,
mecanismo), probabilidad o exclusion de otras causas.

Para la evaluacion completa de las notificaciones se pueden hacer las siguientes
preguntas: ¢Existe una explicacion alternativa de la reaccion observada?, ¢Se
administraron otros medicamentos no citados en la notificacion?, ¢ Existe seguridad de que
el paciente utilizd6 el medicamento segln las indicaciones médicas?, ¢El paciente utilizo
anteriormente este medicamento u otro similar?, ¢Cuantos casos han sido notificados de
esta nueva reaccion, al Centro Regional, Nacional o al Centro Internacional de Uppsala?.

No todos los formularios contienen esta informacion, pudiendo requerir que el
notificador entregue informacion adicional, ya sea por teléfono o mediante correo
electronico. En general, los datos que se suelen solicitar son los referentes a posibles
enfermedades subyacentes, otros medicamentos que utilice el paciente que pudieran no
haber sido mencionados en la notificacion original, reacciones al mismo medicamento o a
otros similares en tomas anteriores u otra informacion relevante (como dosis, via de
administracion, duraciéon del tratamiento, edad). Casi siempre, se solicita informacion
adicional cuando las notificaciones describen patologias graves o crénicas, reacciones
adversas previamente desconocidas o que hacen referencia a medicamentos de reciente

introduccién en terapéutica.

6.2 RELACION DE CAUSALIDAD

Para la evaluacion de la relacion causa-efecto, el Centro Nacional aplica el método
de Categorias de Causalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (internacionalmente
aceptado) que consiste en categorias pre-establecidas de probabilidad que contempla la
secuencia temporal entre el o los medicamentos sospechosos y la aparicion del cuadro
clinico, la plausibilidad de la relacion de causalidad (teniendo en cuenta la descripcion

previa de la reaccion en la literatura medica o las propiedades farmacologicas conocidas del
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medicamento), el desenlace de la reaccion después de la suspension del medicamento, la

eventual repeticion del episodio clinico descrito con la readministracion o reexposicion al
medicamento sospechoso Yy la posible existencia de causas alternativas. También contempla
la existencia de informacion adicional a partir de exploraciones complementarias dirigidas
a descartar otras etiologias no farmacologicas. Este método tiene la ventaja de ser
internacionalmente aceptado y facil de usar.

De acuerdo al Método de Categorias de Causalidad de la Organizacion Mundial
de la Salud, las sospechas de reacciones adversas quedan clasificadas en las siguientes
categorias pre-establecidas:

1. Cierta
Probable
Posible
Improbable

Condicional

o a k~ wD

Inclasificable

Cierta (certain): Evento clinico, incluyendo anormalidades en los test de laboratorio, que

ocurre con una relaciéon temporal plausible a la administracién del medicamento, y que no
puede ser explicado por una enfermedad de base u otros medicamentos o sustancias
quimicas. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser clinicamente plausible. El
evento debe ser definido farmacoldgica o fenomenoldgicamente, usando un procedimiento
satisfactorio de readministracion si es necesario. Se considerara “Cierta” en caso de
reaparicion de la RAM, luego de una eventual readministracion del medicamento, en una

relacion temporal plausible.

Probable (likely): Evento clinico, incluyendo anormalidades en los test de laboratorio, que

ocurre con una secuencia de tiempo razonable a la administracion del medicamento, e

improbable que se atribuya a una enfermedad de base u otros medicamentos o0 sustancias
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quimicas, y el cual tiene una respuesta clinica razonable luego de la suspension del

medicamento. La readministracion no es necesaria para completar esta categoria.

Posible (possible): Evento clinico, incluyendo anormalidades en los test de laboratorio, que

ocurre con una secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento, pero el
cuél podria ser explicado por la enfermedad de base u otros medicamentos o sustancias
quimicas. La informacion sobre la suspension del medicamento puede estar ausente 0 no

ser clara.

Improbable (unlikely): Evento clinico, incluyendo anormalidades en los test de

laboratorio, con una secuencia temporal a la administracion del medicamento, la cual hace
improbable una relacién causal, y en la que otros medicamentos o sustancias quimicas, o

enfermedad de base proveen una explicacion plausible.

Condicional (conditional): Evento clinico, incluyendo anormalidades en los test de

laboratorio, reportado como una reaccion adversa, acerca de la cual es esencial obtener mas
datos para una evaluacién apropiada o bien los datos adicionales se estan examinando. Es
un estado de la notificacion. En este caso, la notificacion permanecera en estado
“Condicional”, hasta que se dispongan de los antecedentes para una evaluacion apropiada,
o0 hasta cuando el o los evaluadores concluyan el proceso de evaluacion de todos los datos

aportados adicionalmente.

Inclasificable (unassessible): Un reporte que sugiere una reaccion adversa, pero que no

puede ser evaluado debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria y ésta no
puede ser complementada o verificada.

De todas estas categorias pre-establecidas, las denominadas condicional e inclasificables se
utilizan para describir la situacion o estado de un reporte en particular, en el que la falta de

datos, no permite determinar una asociacion causal.
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Otros métodos reconocidos y aceptados nacional e internacionalmente, desde sus
inicios como una base referencial, son el “Algoritmo de Naranjo” y el “Algoritmo de Karch
y Lasagna”, entre otros. Sin embargo, estos metodos pueden tener limitaciones al momento
de realizar la evaluaciéon de causalidad, por lo que a criterio de evaluadores, se les ha
realizado modificaciones atingentes que dan solucion a estas limitaciones (Anexos 11.3 y
11.5).

Los algoritmos de causalidad tienen como objetivo, identificar los casos
susceptibles de ser constitutivos de sefiales, realizar una evaluacion sistematica y
estructurada de los casos individuales (por evaluadores de Centros de Farmacovigilancia o
departamentos de Farmacovigilancia de la industria) y armonizar el método y los criterios
de analisis de la relacion de causalidad entre todos los evaluadores de un mismo sistema de
Farmacovigilancia. Por otra parte, la aplicacion de los algoritmos si bien no eliminan, ni
cuantifican la incertidumbre, pues s6lo permiten categorizarla de forma semicuantitativa, si
suponen un sistema general aplicable a todas las RAM y a todos los farmacos.

Para su analisis todo algoritmo contempla de 5 criterios o elementos esenciales para la
evaluacion individual de una sospecha de reaccion adversa a medicamento:

a.- Secuencia temporal.

b.- Conocimiento previo de la RAM.

c.- Efecto de la retirada del medicamento sospechoso.

d.- Efecto de la reexposicion ( en caso de realizarse)

e.- Causas alternativas.

6.3 GRAVEDAD

Conforme a los conceptos recomendados por OMS, “gravedad” es un concepto
diferente al de “severidad”, siendo este ultimo utilizado para definir “intensidad” de la
reaccion. El término de “gravedad” es utilizado para definir la importancia clinica o médica

del cuadro, el cual se maneja como sinénimo de “seriedad”. Como por ejemplo, un dolor de
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cabeza intenso puede ser considerado “severo”, pero no grave desde el punto de vista de la

importancia médica.

Bajo los conceptos anteriormente mencionados, la Organizacion Mundial de la Salud

clasifica en las siguientes categorias las reacciones adversas a medicamentos:

a) Graves: Cualquier acontecimiento desfavorable y que ocurra a cualquier dosis, conforme
a los siguientes pardmetros objetivos: Resulte en muerte (contribuya directa o
indirectamente a la muerte del paciente), requiera hospitalizacién o prolongue la
hospitalizacién ya existente, ocasione una discapacidad permanente o importante
incapacidad o ponga en riesgo la vida del paciente (ej.tromboembolismo pulmonar, shock

anafilactico).

b) Moderadas: Cuando la reaccion interfiere con las actividades habituales del paciente. Se

incluye ademas, como criterio objetivo, la intervencion en la terapia farmacolégica a raiz de
la RAM, vya sea retirando el farmaco, modificando la dosis o incorporando un nuevo
tratamiento farmacoldgico para tratar la RAM. Lo anterior sin amenazar directamente la

vida del paciente.

c) Leves: Cuando los signos y sintomas son facilmente tolerados, no necesitan antidoto y/o
tratamiento farmacoldgico o intervencidon de la terapia. Generalmente son de corta duracion

y no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente.

La valoracion de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada
notificacién, de la duracion y de la intensidad de la reaccion.

6.4 SECUENCIA CRONOLOGICA
Se evalua el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion de las

primeras manifestaciones de la reaccion adversa.
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Se recomienda seguir este tipo de analisis:

= Administracion previa del medicamento y aparicion del episodio descrito,
siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de
accion del medicamento y el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa.
Cabe sefialar, que existen reacciones adversas que se pueden desarrollar de
manera retardada, luego de haber suspendido el medicamento (Ej.: reacciones de
hipersensibilidad Tipo 4), siendo esto compatible con el mecanismo de accion
del farmaco, o con el desarrollo y mecanismo de la reaccion adversa.

= Administracién del medicamento previa a la aparicion del episodio descrito,
pero no totalmente coherente con la farmacologia del preparado y/o proceso
fisiopatoldgico; por ejemplo agranulocitosis que aparece después de tres meses
de retirado el medicamento.

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

= Segun los datos de la notificaciébn no hay una secuencia temporal razonable
entre la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion adversa, 0
bien es incompatible con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatolégico.
Por ejemplo una neoplasia que se produce a los pocos dias de iniciado el

tratamiento.

6.5 MECANISMO DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Para definir el mecanismo por el cual se producen las RAM, se presentan algunos
inconvenientes derivados del desconocimiento de las propiedades del medicamento
administrado, asi como del mecanismo de produccion de las reacciones adversas.

La clasificacion propuesta por Rawlins y Thompson es la mas aceptada. Segun esta
clasificacion las reacciones adversas producidas por medicamentos podrian subdividirse en
dos grandes grupos, de acuerdo al mecanismo de produccion: las que son efectos

farmacologicos normales pero aumentados (de tipo A o Augmented) y las que son efectos
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farmacologicos anormales e inesperados si se tiene en cuenta la farmacologia del

medicamento considerado (tipo B o Bizarre).

RAM Tipo A (‘acciones del medicamento’): Son aquellas que se deben a los efectos
farmacologicos (aumentados). Los efectos de Tipo A tienden a ser bastante frecuentes, baja
mortalidad y/o alta morbilidad dosis-dependientes (por ejemplo, mas frecuentes o intensos
con dosis superiores) y, a menudo, pueden ser controlados ajustando las dosis en forma
individualizada. Estos efectos normalmente pueden ser reproducidos y estudiados
experimentalmente y, frecuentemente, estan ya identificados antes de su comercializacion.
Las interacciones entre medicamentos, especialmente farmacocinéticas, pueden clasificarse
como RAM de Tipo A, aungue se restrinjan a una sub-poblacion de pacientes (por ejemplo,

los usuarios del medicamento que interacciona).

RAM Tipo B (‘reacciones del paciente’): Caracteristicamente suceden solo en una
minoria de pacientes y muestran una minima o ninguna relacion con la dosis.

Normalmente son poco frecuentes e impredecibles, alta mortalidad y/o baja
morbilidad y pueden ser graves y dificiles de reproducir en experimentacion. Las RAM de
Tipo B pueden ser tanto inmunolégicas, como no inmunoldgicas y manifestarse s6lo en
algunos pacientes con factores con predisposicion, a menudo desconocidos. Las reacciones
de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones, anafilaxia, vasculitis, lesion organica
inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos. También, se presentan RAM
de Tipo B no inmunoldgicas en una minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por
ejemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo o a una deficiencia adquirida
respecto a una enzima determinada, con el resultado de una via metabdlica alterada o a una
acumulacién de un metabolito toxico. Como ejemplos, existen los casos de anemia aplasica
por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida. Las RAM de tipo B tanto inmunoldgicas
como no inmunoldgicas, pueden ser de causas desconocidas, idiosincraticas e

inmunoalérgicas.
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Idiosincraticas: El efecto farmacoldgico es cualitativamente diferente. Estos fendmenos

tienen una base genética en su origen.
Inmunoalérgicas o de hipersensibilidad: Son siempre secundarias a la formacion de
anticuerpos por el sistema inmunitario. Son las reacciones dosis-independientes més
frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por el sistema
inmunoldgico, resultan de la sensibilizacién previa a un medicamento determinado o a otra
sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de bajo peso molecular pueda
originar una reaccion alérgica, es necesario que ella o alguno de sus metabolitos actien
como hapteno, uniéndose a una proteina enddgena para formar un complejo antigénico.
Dichos complejos inducen la formacion de anticuerpos después de un periodo de latencia.
Una ulterior exposicion del organismo a la sustancia produce una interaccion antigeno
anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un
alérgeno pueden originar reacciones serias. Las consecuencias de la reaccion se amplifican
por la liberacion de histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias relacionadas.
A la clasificacion anterior se incorporaron dos categorias: reacciones de tipo C y
reacciones de tipo D:

RAM de Tipo C (cronic): Se ha propuesto que estas serian las asociadas a tratamientos
prolongados con determinados medicamentos (por ejemplo, necrosis papilar e insuficiencia

renal por uso prolongado de analgésicos).

RAM de Tipo D (delayed): Estas corresponderian a efectos diferidos, ajenos al tratamiento
y que aparecen un tiempo después de la administracion del medicamento en los pacientes e
incluso en algunas oportunidades en sus hijos. Son poco frecuentes, las mas importantes

son la teratogénesis y la carcinogénesis.

6.6 COMUNICACION DE SEGURIDAD
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La publicacién y divulgacion, son aspectos importante que no debe aplazarse

cuando se trata de reacciones adversas que muestran una importancia clinica apreciable, ya
sea por involucrar un efecto no conocido previamente, o bien por situaciones en que se esta
frente a un efecto grave, que ha provocado riesgo de vida, incapacidad temporal o
permanente u hospitalizacion. En tal caso, si se dispone de datos completos analizados y
donde se han descartado causas alternativas, la informacion obtenida y evaluada debera
hacerse publica por los medios adecuados:
= Se deberd difundir rdpida y oportunamente las informaciones que se dispongan
sobre sospechas de reacciones adversas en forma de publicaciones, ya sea dirigidos
a profesionales sanitarios, titulares del registro de comercializacion, como a
Sistemas de Vigilancia establecidos y especificamente a la autoridad sanitaria
representada en Chile por el Centro Nacional de Farmacovigilancia.
= Los establecimientos responsables deberan notificar previamente al Centro Nacional
y a las instituciones pertinentes las reacciones adversas graves o inesperadas, a
través de los métodos establecidos, previo a que estas reacciones sean mencionadas
en publicaciones de literatura cientifica. Asi mismo, también se notificara al
responsable de la comercializacion del medicamento involucrado.
= Deberan indicar en el titulo de la publicacion la reaccion adversa y los
medicamentos sospechosos.
= Deberéan incluir en la publicacion los elementos que permitan evaluar de forma
Optima la observacion, teniendo en cuenta las caracteristicas y el ndmero de
observaciones que se relatan y la existencia de casos ya notificados anteriormente
en la literatura cientifica, segun se establece.
= El Centro Nacional de Farmacovigilancia puede difundir la informacion obtenida de
la revision de los casos de sospechas nacionales e internacionales, a través de
diferentes mecanismos:
» Alertas Sanitarias de seguridad de medicamentos: Cualquier informacion

nueva respecto de las reacciones adversas, y que requiere una medida regulatoria
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para disminucién de los riesgos a la poblacion. Vale decir, cuando existan casos
de reacciones adversas no conocidas, que se hayan presentado a nivel nacional o
internacional.

» Nota Informativa de seguridad de medicamentos: Cualquier informacion
nueva respecto de las reacciones adversas de un medicamento, y que NO
requiere una medida regulatoria para la disminucién de los riesgos a la
poblacion.

» Otros: Publicaciones, boletines informativos, instancias de capacitacion, entre

otros, cuando corresponda.

Se debera tener especial cuidado con la siguiente informacion:

Descripcién de las caracteristicas del sujeto involucrado: Sexo, edad, antecedentes
y enfermedades actuales.

Descripcion de la supuesta reaccion adversa: Fecha de aparicién, pardmetros
clinicos y biolégicos de diagnoéstico, la evolucion y la duracion, la gravedad
evaluada segun los criterios internacionales.

Descripcion de los medicamentos sospechosos y de los tratamientos simultaneos:
Denominacién comdn internacional, nombre de la especialidad farmacéutica, forma
farmacéutica, indicaciones, posologias, fechas de inicio y final del tratamiento, si
procede.

Datos que permitan evaluar la relacion de causalidad: Duracion y temporalidad del
tratamiento, efecto de la suspension y de la reexposicion eventual al medicamento
sospechoso, datos clinicos o bioldgicos que expliquen el posible papel del
medicamento implicado.

Elementos que permitan excluir la etiologia no farmacoldgica o concomitante.
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= Anexar, si existieran, casos similares publicados en la literatura, que permitan

evaluar la originalidad de la observacion.
Se aceptard la ausencia de uno o varios de los elementos antes mencionados en los casos de

reacciones graves e inesperadas, siempre que sea adecuadamente justificado.

7. RESPONSABILIDADES Y FUNCIONES DE LOS AGENTES
IMPLICADOS

La Farmacovigilancia es un trabajo cooperativo y una actividad de responsabilidad
compartida entre todos los agentes o actores implicados con los medicamentos: autoridades
de salud, laboratorios farmacéuticos o titulares del registro de comercializacion, hospitales,
asociaciones médicas y farmacéuticas, organizaciones no gubernamentales, centros de
informacion sobre productos toxicos y medicamentos, profesionales de la salud, pacientes,
consumidores y medios de comunicacion.

Para conseguir un desarrollo coherente y para prevenir actividades innecesarias o
duplicidades, se requiere una buena colaboracion, coordinacion, comunicacion y relaciones
publicas entre éstos. En esta guia definiremos los objetivos y obligaciones de los

principales agentes o0 actores:

= Centro Nacional de Farmacovigilancia

= Centros Regionales de Farmacovigilancia.

= Profesionales de la salud.

= Laboratorios farmacéuticos o titular del registro.

= Establecimientos de la red asistencial de salud, publica o privada.

= QOfras entidades
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El siguiente es el esquema de las relaciones entre los agentes participantes en el

Sistema Nacional de Farmacovigilancia que actualmente opera en Chile. Sin embargo,
existen otros modelos de interrelacién que pudieran aplicarse segun el centro y/o segln
el caso particular, por ejemplo, con las universidades u otros programas de salud

gubernamental:

the UPPSALA  Centro de Monitoreo del Programa Internacional de
Sherne NG Medicamentos de la OMS,
The Uppsala Monitoring Centre (UMC).

MINSAL
GOBIERMO DE Isnsrtlzlu;otcille
22 FUbaca CENTROS
CH “‘E e REGIONALES DE
Prograrma Centro Nacional de FARMACOVIGILANCIA
Macional de Famacovigilancia
Inmunizacidn
PNI
PROFESIONALES DE LA LABORATORIOS OTRAS ENTIDADES
SALUD FARMACEUTICOS Instituciones Privadas
Medicos
Quimicos Farmaceuticos Organizaciones de
Cirujano Dentista investigacidn clinica
Enfermera (o)
Watrdn (&) Universidades

Kinesidlogo (a)
Tecnadlogo Meédico
Bioguimica

Comunicacion interdisciplinaria

7.1 CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA:

El Centro Nacional, ademas de organizar y ser el responsable del Programa
Nacional de Farmacovigilancia, coordina en forma directa o mediante alianzas estratégicas,
la capacitacion de los profesionales de la salud que participan como encargados de los

centros de Farmacovigilancia del Programa Nacional o a los que notifican periédicamente
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sospechas de reacciones adversas, facilitando informacion de relevancia para su autogestion

en ésta area y colaborando en estandarizar procedimientos y procesos en gestion.

Ademas, el Centro Nacional coordinard la puesta en marcha y la comunicacion
efectiva con los centros regionales que hayan sido designados por la autoridad sanitaria
competente. Lo que se busca con ésta coordinacion, es que exista una armonizacién con el

Programa Nacional y con las directrices de la autoridad sanitaria.

7.2 CENTROS REGIONALES DE FARMACOVIGILANCIA

Los centros regionales de Farmacovigilancia o los centros de Farmacovigilancia
independientes deben reportar al Centro Nacional. Ademas, entre sus funciones se
contemplan las siguientes:

e Implementar, desarrollar y potenciar en su ambito territorial el Sistema de
Notificacion Espontanea, asi como otros programas, de conformidad con las Buenas
Précticas de Farmacovigilancia.

e Promover el sistema de Farmacovigilancia, a través de folletos informativos, a los
profesionales de la salud de su &mbito territorial, centros de salud asociados, entre
otros.

e Recibir, evaluar y procesar las sospechas de reacciones adversas producidas en su
ambito territorial, comunicadas por los profesionales de la salud o por la industria
farmacéutica, asi como las procedentes de la bibliografia cientifica y de los estudios
post-autorizacién, cuando proceda.

e Documentar y validar informacion sobre notificaciones de sospechas de reacciones
adversas hasta donde sea posible, verificando su autenticidad y coherencia con los
documentos originales accesibles.

e Mantener la fiabilidad de los datos relativos a notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, manteniendo la terminologia utilizada por el notificador.

e Mantener la confidencialidad de los datos personales del paciente y del notificador.
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o Dar respuesta o retroalimentacion de informacion a los profesionales que realizan

los reportes, estimulando su participacion.

e Archivar y resguardar de manera segura todas las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas recibidas.

e Desarrollar métodos para obtener sefiales o alerta precoces.

e Contribuir al progreso cientifico mejorando los métodos de Farmacovigilancia, asi
como el conocimiento y la comprension de la naturaleza y mecanismos de las
reacciones adversas a los medicamentos.

e Dar respuesta a las solicitudes de informacion relacionadas con reacciones adversas,
formuladas por profesionales sanitarios en su ambito territorial. Mantener un
registro tanto de las solicitudes como de las respuestas ofrecidas.

e Dar respuesta a las solicitudes de informacién a las Autoridades Sanitarias.

e Realizar estudios farmacoepidemioldgicos para evaluar el perfil de seguridad de los
medicamentos mediante anlisis estadisticos, entre otros.

e Promover y participar en la formacion de los profesionales de la salud en materia de
Farmacovigilancia por medio de charlas, talleres o cursos, entre otros

e Establecer un sistema de garantia de calidad interno que asegure el cumplimiento de

las Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

7.3 PROFESIONALES DE LA SALUD

La efectividad de un Sistema Nacional de Farmacovigilancia depende directamente
de la participacion activa de los profesionales de la salud. Estos, se encuentran en una
Optima posicion para notificar las sospechas de reacciones adversas observadas en los
pacientes durante la practica diaria. Los profesionales de la salud considerados como
notificadores frente al Centro Nacional de Farmacovigilancia en Chile, seran los médicos-
cirujanos, quimicos farmacéuticos, enfermeras, matronas, cirujanos-dentistas, bioquimicos,

tecnologos medicos y kinesidlogos. Los profesionales anteriormente mencionados, debieran
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informar las reacciones adversas como parte de su responsabilidad profesional, aun si estan

en duda de la relacion precisa con la medicacion.

Originalmente, en los incios de la Farmacovigilancia en los afos setenta, a nivel
internacional, s6lo los médicos estuvieron invitados a notificar los eventos adversos, por su
capacidad de identificar por diagndstico diferencial, si los sintomas son debido a
medicamentos 0 a una enfermedad. Ademas, se argumentaba que los datos eran de muy alta
calidad, contribuyendo a minimizar las notificaciones no relacionadas. Sin embargo, se
demostrd con distintos estudios, que para la deteccidn de un espectro mayor de reacciones
adversas es necesario que estén involucrados todos los agentes que participan en el cuidado
de la salud del paciente: consultas particulares, hospitales publicos y privados, consultorios
y farmacias e industria farmacéutica. EIl personal sanitario que trabaja en estos lugares,
brinda un cuadro representativo de la realidad.

En este contexto, entre las funciones de los profesionales sanitarios se contemplan
las siguientes:

= Notificar toda sospecha de reaccion adversa oportunamente. Esta debe ser rapida en
casos de reacciones adversas graves o inesperadas y en todos aquellos casos que
involucren medicamentos de reciente comercializacion, asi como problemas
relacionados al uso de medicamentos. Asimismo, cuando se trate de un efecto
conocido que se haya presentado con una frecuencia mayor a la habitualmente
descrita, en la informacion del producto.

» Enviar dicha informacion lo més pronto posible al Centro Nacional o local
correspondiente, mediante el formulario de notificacion espontanea utilizada por el
Centro Nacional.

= Conservar la documentacion clinica de las reacciones adversas a medicamentos, con
el fin de completar o realizar el seguimiento en caso necesario.

= Cooperar con los responsables técnicos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
proporcionando los documentos fuentes que se soliciten, para ampliar o completar

la informacion de la notificacion del caso de sospecha de reaccion adversa.
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= Mantenerse informado sobre los datos de seguridad relativos a los medicamentos

que habitualmente prescriban, dispensen, o administren.

= Capacitarse en forma periddica en materias relativas a Farmacovigilancia y
seguridad de medicamentos

= Colaborar, aportando informacion, con los responsables de Farmacovigilancia de
los laboratorios farmacéuticos o titulares del registro, cuando la soliciten, tras
conocer la existencia de una reaccion adversa en un paciente que ha utilizado un

medicamento de su responsabilidad.

En el caso de que las reacciones adversas sean comunicadas por los pacientes a un
centro nacional o local, el mecanismos sera contemplar la posibilidad de comunicacion con
su médico o profesional de la salud tratante, para oficializar y concretar efectivamente el
reporte de sospecha y asi ampliar la informacion y verificar los datos entregados por el

paciente.

74 TITULAR DEL REGISTRO (INDUSTRIA Y/O LABORATORIOS
FARMACEUTICOS)

El laboratorio farmacéutico fabricante o titular del registro de comercializacion del
medicamento es el responsable legal de su seguridad. En consecuencia, debe garantizar que
las sospechas de reacciones adversas a sus medicamentos sean notificadas a la autoridad
sanitaria competente del pais.

Considerando lo sefialado, el laboratorio farmacéutico fabricante o titular del
registro de comercializacion del medicamento, debe tener un sistema adecuado de
Farmacovigilancia que le permita enfrentar sus responsabilidades y obligaciones en
relaciébn con los medicamentos que tiene autorizados en el mercado, tanto para su
fabricacion, como para su comercializacién y/o distribucion, asegurando la adopcién de las
medidas oportunas cuando sea necesario. Sus responsabilidades se encuentran especificadas

en el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
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Alimentos de uso Médico y Cosméticos D.S. N° 1876/ 1995 y sus obligaciones basicas en

relacion a la Farmacovigilancia son:

» Informar, a través del Sistema de Farmacovigilancia, toda sospecha de reaccion
adversa recibida de un profesional de la salud, priorizando los efectos no conocidos
o0 descritos previamente, o todos aquellos que hayan implicado una reaccion grave
con riesgo de vida, incapacidad temporal o permanente, u hospitalizacion o
prolongacion de ella, en un paciente.

= Llevar registro detallado de todas las sospechas de reacciones adversas que haya
recibido de los profesionales sanitarios e informarlas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

= Designar y tener a su disposicion un profesional calificado responsable de las tareas
de Farmacovigilancia de manera permanente y continua, facilitindole los medios
adecuados para el cumplimiento de sus funciones, quien actuara como punto de
contacto con la autoridad reguladora.

= Proponer las modificaciones oportunas en la ficha técnica, etiquetado y prospecto,
cuando se produzcan reacciones adversas no conocidas previamente en la
monografia del producto.

= Garantizar que todo el personal que trabaja en el laboratorio tenga formacién
adecuada a sus responsabilidades en materia de Farmacovigilancia.

= Conservar la responsabilidad final en materia de Farmacovigilancia de las
especialidades farmacéuticas de que es titular, en caso de transferir alguna o todas
las funciones a otra empresa.

= Establecer acuerdos en materia de Farmacovigilancia, en el contexto de acuerdos de
comercializacion conjunta entre varias compafiias. Cualquier transferencia de
funciones en materia de Farmacovigilancia debe estar documentada mediante un
acuerdo escrito firmado entre representantes de las dos empresas. Las funciones no

transferidas mediante este acuerdo siguen siendo asumidas por el titular del registro.
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Debe ser comunicada esta transferencia de funciones a las autoridades sanitarias

correspondientes.

= Facilitar al profesional responsable el acceso a la ficha técnica y a la informacion
bésica de seguridad de cada especialidad farmacéutica autorizada,
convenientemente actualizada periédicamente.

= Dar seguridad de que se establecen y se siguen los procedimientos operativos
estandarizados apropiados, explicitando su origen.

= Garantizar un sistema de archivo que permita conservar adecuadamente toda la
documentacién relacionada con las responsabilidades y actividades de
Farmacovigilancia. Las responsabilidades en la gestion del archivo tienen que estar
definidas por escrito.

= Establecer un programa de auditorias internas, con el fin de garantizar que el
sistema de Farmacovigilancia se enmarque dentro de las Buenas Précticas.

= Es conveniente que el profesional responsable designado sea el unico interlocutor
valido en términos de Farmacovigilancia ante las autoridades sanitarias
competentes. EI nombre de este profesional debe ser proporcionado oportunamente

a las autoridades sanitarias, asi como los cambios que se produzcan.

7.5 ESTABLECIMIENTOS DE LA RED ASISTENCIAL DE SALUD, PUBLICA O
PRIVADA

Las RAM que causan ingreso o prolongacion de hospitalizacion son las que tienen
mayor impacto sanitario y econdémico; sin embargo, existe una marcada sub-notificacion de
las mismas motivada en parte por la baja participacion de la mayoria de profesionales de

los hospitales.
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Los hospitales constituyen centros de gran importancia para el trabajo en

Farmacovigilancia por la alta incidencia de reacciones adversas mortales y de ingresos por
las mismas, que se plantea en los diferentes estudios realizados a nivel internacional.

El trabajo de Farmacovigilancia en los hospitales debiera ser canalizado por profesionales
de la salud con experiencia en farmacologia clinica, conocimientos en epidemidlogia y en
su defecto por el director técnico de la farmacia del hospital o el representante del area del
comité de farmacia y terapéutica, quienes tendran entre sus principales funciones:

* Distribuir los formularios de notificacion a todos los profesionales sanitarios del hospital.
* Recibir, valorar y procesar las notificaciones de sospechas de reacciones adversas
provenientes de los profesionales de la salud del hospital.

» Complementar con el notificador, la informacion que no esté disponible y sea necesaria
para profundizar en la busqueda de una posible sefial o alerta.

* Mantener la confidencialidad de los datos personales del paciente y del notificador.

* Revisar y analizar las notificaciones recibidas para evitar duplicidad.

* Proponer y desarrollar estudios farmacoepidemioldgicos en su hospital, para evaluar el
perfil de seguridad de los medicamentos

» Dar respuesta, a las peticiones de informacion relacionadas con reacciones adversas
formuladas por los profesionales del hospital.

* Promover y participar en la formacion de los profesionales y técnicos de la salud en
materia de Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia del hospital (Crear instancias de
capacitacion y replicar capacitaciones recibidas tanto de la autoridad sanitaria, como otras
entidades nacionales e internacionales.

* Respetar las normas y procedimientos establecidos por la autoridad sanitaria del pais.

7.6 UNIVERSIDADES
Un aspecto importante de la Farmacovigilancia es la formacién de los profesionales

de la salud, tanto en el grado, como en el postgrado. Las actividades formativas adecuadas
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pueden mejorar el conocimiento y comprension de las reacciones adversas a medicamentos

y motivar la notificacion.
Los conocimientos en Farmacovigilancia deben estar en la malla curricular de la formacion
de pre-grado de las carreras de medicina, quimica y farmacia, enfermeria, obstetricia,
odontologia, bioquimica, tecnologia médica y kinesiologia.

Los centros de Farmacovigilancia pueden contribuir y participar en los programas

formativos de postgrados.

8. GLOSARIO

ALERTA: Informacion relevante comunicada a la poblacion, tanto profesional como a los
usuarios de los medicamentos, sobre una posible relacion causal entre una RAM y un
medicamento, cuando previamente esta relacion era desconocida o estaba documentada de
forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una
alerta o sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la

informacion.
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ALERTA SANITARIA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOQOS: Cualquier

informacion nueva emanada desde el Instituto de Salud Publica de Chile, especificamente

desde Centro Nacional, respecto de las reacciones adversas relacionadas con farmacos
especificos, y que requiere de una medida regulatoria para la disminucién de los riesgos a la

poblacion.

BASES DE DATOS DE FARMACOVIGILANCIA: Sistema informéatico que contiene

toda la informacion que permite el registro de notificaciones de sospechas de reacciones
adversas, una vez recepcionadas, evaluadas y codificadas, el cual permite el analisis

estadistico para la generacién de alertas o sefiales.

BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA: Conjunto de normas o

recomendaciones destinadas a garantizar: La autenticidad de los datos recogidos, para la

evaluacion en cada momento de los riesgos asociados a los medicamentos; la
confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan
presentado o notificado las reacciones adversas y el uso de criterios uniformes en la

evaluacion de las notificaciones y en la generacion de sefiales de alerta.

CAUSALIDAD: Probabilidad de una relacién causal entre la exposicién a un medicamento

y la aparicién de una reaccion adversa.

CATEGORIAS DE CAUSALIDAD: Escala de probabilidad que contempla la secuencia

temporal entre el/los medicamentos sospechosos y la aparicion del cuadro clinico, la

plausibilidad de la relacién de causalidad (teniendo en cuenta la descripcion previa de la
reaccion en la literatura médica o las propiedades farmacoldgicas conocidas del
medicamento), el desenlace de la reaccion despues de la retirada del medicamento, la

eventual repeticion del episodio clinico descrito con la readministracion o reexposicion al
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medicamento sospechoso Yy la posible existencia de causas alternativas. También contempla

la existencia de informacion adicional a partir de exploraciones complementarias dirigidas

a descartar otras etiologias no farmacoldgicas.

CONFIDENCIALIDAD: Respeto del secreto de la identidad de la persona para la cual se

ha notificado una sospecha de reaccidn adversa a una unidad de Farmacovigilancia y que se
extiende a toda la informacion de caracter personal o médico. De forma similar, se
mantendrd la confidencialidad de la informacién personal relativa a los profesionales
notificadores. En todo el proceso de recopilacion de datos de Farmacovigilancia deben
adoptarse las precauciones precisas para garantizar la seguridad de los datos y su
confidencialidad, asi como su inalterabilidad durante los procesos de tratamiento y

transferencia de la informacion.

DOCUMENTOS FUENTE: Son todos aquellos datos y registros originales que se

relacionan con y respaldan un informe de Farmacovigilancia: ficha de recoleccion de
sospecha de reacciones adversas, ficha del paciente, andlisis de laboratorio, radiografias

entre otros.

EFICACIA: Grado en que una determinada intervencion origina un resultado beneficioso
en ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. La
demostracion de que un medicamento es capaz de modificar ciertas variables bioldgicas no
es una prueba de eficacia clinica (por €j., aunque algunos farmacos pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial, de este efecto no se deriva necesariamente su eficacia

para reducir el riesgo cardiovascular de un paciente hipertenso).

EFICIENCIA. Efectos o resultados alcanzados con una determinada intervencion, en

relacion con el esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos,

materiales y tiempo.
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ESPECIALIDAD FARMACEUTICA: Producto farmacéutico registrado que se presenta

en envase uniforme y caracteristico, condicionado para su uso y designado con nombre

genérico u otra denominacion.

EVENTO ADVERSO: Cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse

durante el tratamiento con un medicamento, pero que no necesariamente tiene una relacion
causal con dicho tratamiento. En este caso ocurre la coincidencia en el tiempo sin evidencia

de una relacion causal.

FALTA DE EFICACIA: Fallo inesperado de un medicamento en producir el efecto

esperado, segun se determind previamente por una investigacion cientifica.

FARMACOVIGILANCIA: Ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,

comprension y prevencion de las reacciones adversas a medicamentos y otros problemas

relacionados a ellos.

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL: Documento que contiene las

caracteristicas farmacéuticas, farmacoldgicas y toxicolégicas; las propiedades clinicas y

terapéuticas de un producto farmacéutico, alimento de uso médico o cosmético especial, con
la finalidad de informar a los profesionales legalmente habilitados para prescribir o

dispensar dichos productos.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE: Documento destinado a informar al

paciente sobre un producto farmacéutico, alimento de uso médico o cosmético especial.

Contiene informacién que permite asegurar su correcto uso, las advertencias,
contraindicaciones, interacciones con otros productos, precauciones y toda otra informacion

que la autoridad sanitaria determine en el registro. El folleto de los productos farmacéuticos
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de venta directa, debera sefialar ademas, los usos, dosis y modo de empleo aprobados en el

registro.

GRAVEDAD DE UNA RAM: Término utilizado para definir la importancia clinica o

médica del cuadro del paciente, el cual se maneja como sinénimo de “seriedad”. Pueden
distinguirse de la siguiente manera: Leve, Moderada y Grave. Se distingue del concepto de
intensidad o severidad, que valora la magnitud del efecto que la reaccion adversa provoca

en el desarrollo de la actividad cotidiana del paciente.

INDICACION APROBADA: El o los usos al cual se destina(n) un producto farmacéutico
una vez que se ha probado cientificamente que su empleo para una finalidad determinada es

efectivo y seguro. Las indicaciones aprobadas por la autoridad sanitaria se incluyen en los

folletos de informacion al paciente y al profesional.

INFRANOTIFICACION (Subnotificacién). Registro de reacciones adversas inferior al

comportamiento real de las RAM en la poblacion. Desventaja principal del método de

notificacidn espontanea de RAM.

INTENSIDAD O SEVERIDAD DE UNA RAM (ver también gravedad): Es la magnitud
del efecto provocado por una RAM en un individuo, pudiéndose calificar de leve,

moderada o severa, segun en qué medida interfiere con el desarrollo de la actividad
cotidiana del paciente. Se distingue del concepto de gravedad, que valora el riesgo que la

reaccion ha supuesto para la vida del paciente.

INTERACCION MEDICAMENTOSA. Cualquier interaccion entre uno 0 mas

medicamentos, entre un alimento y un medicamento; y entre una prueba de laboratorio y un

medicamento. Las dos primeras categorias de interacciones tienen importancia por el efecto

que ellas producen en la actividad farmacologica del medicamento: aumentan o disminuyen
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los efectos deseables o las RAM. La importancia de la tercera categoria de interaccion

reside en la alteracion que un determinado medicamento puede causar en los resultados de

las pruebas de laboratorio, afectando su confiabilidad.

ISPE: La Sociedad Internacional de Farmacoepidemiologia es un foro de profesionales de
la salud sin animo de lucro dedicado al intercambio de informacion global cientifica; un
proveedor de formacion y un abogado en los campos de la farmacoepidemiologia y de la
evaluacion del riesgo terapéutico para el desarrollo de la politica entre los miembros de la
academia, gobierno y la industria, contando con miembros y captadores nacionales en 53
paises. ISPE se encarga de patrocinar conferencias y seminarios, publica un boletin
trimestral y la publicacion oficial "Pharmacoepidemiology and Drug Safety". Pagina web
www.pharmacoepi.org.

MEDICAMENTO O PRODUCTO FARMACEUTICO: Toda sustancia natural o sintética

0 mezcla de ellas, que se destine a la administracion al hombre o a los animales, con fines

de curacion, atenuacion, tratamiento, prevencion y diagnostico de las enfermedades o de

sus sintomas.

MONOGRAFIA: Descripcion técnica y cientifica de las caracteristicas y propiedades de un

producto.

NOMBRE GENERICO DE_UN_ PRODUCTO FARMACEUTICO: Denominacion
aceptada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), bajo los distintivos y siglas

"Denominaciones Comunes Internacionales” (DCI) o “International Nonproprietary
Names" (INN) o en las Farmacopeas oficialmente reconocidas en el pais.

NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS: Cualquier
informacion nueva emanada desde el Instituto de Salud Pablica de Chile, especificamente
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desde el Centro Nacional, respecto de las reacciones adversas de un medicamento, y que

NO requiere una medida regulatoria para disminucion de los riesgos a la poblacion.

NOTIFICACION DE RAM: El reporte a un centro de Farmacovigilancia de una sospecha

de reaccion adversa a un medicamento. Usualmente estas notificaciones se realizan
mediante los formularios que recaban la informacion de una reaccién adversa, procurando

los medios necesarios para mantener la confidencialidad de los datos en cada caso.

NOTIFICADOR. Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable

reaccion adversa a un medicamento y que lo haya comunicado a un centro nacional de

Farmacovigilancia, y/o a otros sistemas o centros de Farmacovigilancia.

REGISTRO (sanitario): Es la inscripcion en un rol especial, con numeracion correlativa y

cronoldgica, que mantiene el Instituto de Salud Publica, de un producto farmacéutico,
cosmeético y alimento de uso médico cuando corresponda, una vez que ha sido sometido a

un proceso de evaluacién por la autoridad sanitaria, previo a su distribucion en el pais.

REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM): Una respuesta a un medicamento,

que es nociva y no intencionada, la cual ocurre a las dosis utilizadas normalmente en el

hombre con fines de profilaxis, diagnoéstico o tratamiento de una enfermedad, o para la

modificacion de una funcién fisiologica.

REACCION ADVERSA INESPERADA: Cualquier reaccion adversa cuya naturaleza,

gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en la monografia

del medicamento o con la autorizacién de comercializacidn, o bien que no es esperable por
las caracteristicas farmacologicas del medicamento. El elemento predominante en este caso

es que el fendmeno sea desconocido.
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REACCION ADVERSA GRAVE: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte,

pueda poner en peligro la vida, exija hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la

hospitalizacién ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o
persistente o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su
notificacion, se trataran también como graves aquellas sospechas de reaccion adversa que
se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios

anteriores.

SENAL: La informacion reportada sobre una posible relacion causal entre un medicamento
y una RAM. Esta relacion puede ser previamente desconocida o documentada de manera

incompleta.

SISTEMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA: Método de la Farmacovigilancia,

basado en la comunicacion, recoleccion y evaluacion de notificaciones de sospechas de

reacciones adversas a medicamentos, dependencias de medicamentos, abuso y mal uso de

medicamentos. Esta notificacion espontanea es realizada por un profesional de la salud.

TITULAR DE REGISTRO: Toda persona natural o representante legal del laboratorio

farmacéutico que fabrica o importa un determinado producto farmacéutico y que haya

presentado la informacidn necesaria para su registro en el Instituto de Salud Publica.

TRAZABILIDAD: Es la posibilidad de encontrar y seguir el rastro, a través de todas las

etapas de la notificacion de una sospecha de reaccion adversa, desde que es detectada hasta

su comunicacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

VERIFICACION. Procedimientos necesarios en Farmacovigilancia para asegurar que los

datos contenidos en la notificacion final coinciden con las observaciones originales. Estos
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procedimientos pueden aplicarse a la historia clinica, a los datos del formulario individual,

listados, tablas y anélisis estadisticos.

9. SIGLARIO

ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
CRO: Clinical Research Organization (Organizacion de Investigacion Clinica).

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)

ESAVI: Evento Supuestamente Atribuido a la Vacunacion o Inmunizacion

FDA: Food and Drug Administration. (Administracion de Alimentos y Medicamentos)

FV: Farmacovigilancia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

RAM: Reaccion Adversa a Medicamento

RED-PARF: Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica.

UMC: Uppsala Monitoring Center (Centro de Monitorizacion de Uppsala)

ICH: International Conference on Harmonisation (Conferencia Internacional de

Armonizacién).
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CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences (EI Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas).

PSUR: Periodic Safety Update Reports (Reportes Periodicos de Seguridad)

PNI: Programa Nacional de Inmunizacion.

PRM: Problemas Relacionados a Medicamentos.
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11. ANEXOS
11.1 FORMULARIO DE NOTIFICACION

Centro Macional de Informacion de Medicamentos v Farmacovigilancia CEMIMEF

NOTIFICACION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM) INSTITUTO DE SALU
(MOTA: LA IDENTIDAD.DEL IMFORMANTE, DEL PACIENTE E INSTITUCIOM SOM CONFIDENCIALES)

Datos del Paciente

Nombres: Ap. Paterno Ap. Materno:
Sexo [ Masculino [ Femenino Edad N® Ficha

. Unidad/Servicio:
Feso . Ka. Talla: .ocm. Ej: Pediatria

Descripcion de la Reaccion Adversa (incluidos Datos de Laboratorios) |
FECHA INICIO RAM: Duracion de la RAM (Dias):
DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA: |

Farmaco(s) S = Farmaco Sospechoso
Recibi6 Férmaco Concomitante SI: 0 No: [0 C = Farmaco Concomitante
Farmaco(s) Marca® si la Dosis Unidad Via de Fecha Fecha Motivo de 85 ©
conoce Adm. Inicio Térming la Prescripcian
O
oo
o O
o o
o o
Ej.Mombre Ppig. Activa Marca @ 30 mg Cral 101208 1210/08 Antiinflamatario past quinirgico | B [

Tratamiento de RAM
Paciente recibi¢ tratamiento de RAM: TS O Mo

Describa

3e suspendié el farmaco sospechoso debido 2 | Resultado de RAM Consecuencia de RAM

la reaccion adversa? . s
SO Nold O Recuperado O Requirid Hospitalizacisn
. Se readministra el farmaco sospechoso luego | O No Recuperado O Prolanga Hospitalizacion

de suspenderlo?

SO Ne O Mo Aplica O
oAparecid RAM luego de la readministracion | O Muerte  Fecha Describir
del farmacao?

[ En Evolucion [ secuelas

SO Mo O Mo Aplica O e
e
Informado por
O medico O Quimico Farmacéutico O Enfermera [ Otro (Sefalar)
MNombre:
Establecimiento (Donde detecta la RAM) Fecha de Reporte:

"""" Av. Marathon 1.000 - Rlufioa —— Santiago — Teléfono: 5755330-5755469 - Fax: 5755667
Correo electronico: cenimef@ispch.cl - Sitio Web ISP: http:iwww.ispch.clireaccion-adversa-medicamentos-ram

Feporte Inicial L1 - Seguimiento: L

* Completar todos los campos, si desconoce el dato sefalar "desconocida”
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11.2 INSTRUCTIVO PARA COMPLETAR FORMULARIO DE NOTIFICACION
DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)

A. DATOS DEL PACIENTE

Nombre y apellidos: Puede indicar nombre con sus respectivos apellidos 0 iniciales. Se

recuerda que la informacion es absolutamente confidencial.

Numero de Ficha: Este nimero de la ficha médica del paciente es necesario para la
trazabilidad de los antecedentes, confirmar datos o hacer un seguimiento a la evolucién del
paciente, en caso de haber detectado una sospecha RAM en un establecimiento asistencial o

consulta particular.

Edad: Expresar este dato en afios. Si el paciente es menor de 1 afio, utilizar meses (M) (Ej.
04 M) y si es menor de un mes utilizar dias (D), (Ej. 15 D).

Peso: Expresar este dato en Kg. Esta informacion es particularmente importante en
ancianos, nifios, pacientes obesos, paciente en tratamiento con quimioterdpicos. Si

desconoce el peso exacto, indigue el peso estimado seguido del término "aprox."

Talla: Expresar el dato en cm. De gran importancia en nifios, y en el reporte de sospecha de
RAM en pacientes bajo tratamiento con antineoplasicos, entre otros.

Unidad/Servicio: Sefialar la unidad o servicio en la que el paciente se encontraba al

momento de presentar la RAM (Ej: Unidad de cardiologia, pediatria, etc.).
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| Datos del Paciente |

Mombres Ap. Paterno: Ap. Matemo:
Sexo: [ Masculino [ Femenino Edad e Ficha

. . UnidadiServicio:
Peso: L Kg Talla: Loocm. £ Padiatria

B. DESCRIPCION DE LA SOSPECHA DE RAM

Describa la sospecha de reaccion adversa desde su inicio, detallando su evolucion
cronoldgica, o problema que considere pueda estar relacionado con la administracion del
medicamento. Describa el evento resumiendo toda la informacién clinica relevante (Signos,

sintomas, entre otros).

FECHA INICIO RAM

Corresponde a la fecha en que aparecen los primeros signos y sintomas que hacen
sospechar de una RAM.

Indicar la fecha de inicio (dia, mes y afio; dd/mm/aaaa), en caso de no disponer o conocer
de la fecha exacta, sefiale mes y afio.

Este dato permitira determinar si existe de una relacion temporal plausible con la
administracion del farmaco sospechoso, ademas es un antecedente determinante para
establecer la relacion causal entre la sospecha de RAM y el farmaco.

Ademas, seleccione y complete la casilla continua, relacionada con la duracion en dias de la

reaccion adversa.

FECHA INICIO RAM: Duracién de la RAM (Dias)
DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA: |
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C. DATOS DE LOS FARMACOS

FARMACO(S) SOSPECHOSO(S) Y/O CONCOMITANTE(S)

Recibié farmacos concomitantes: Seleccionar la casilla correspondiente
dependiendo si el paciente recibié farmacos concomitantes o no

Farmaco sospechoso: Indicar el nombre genérico y en casillero correspondiente
agregar una letra S que indicara que es un “Farmaco Sospechoso”

Farmaco concomitante: Indique todos los farmacos que no sean considerados
sospechosos (incluyendo analgésicos, vitaminas, "productos naturales” y hierbas)
recetados o automedicados, que el paciente esté consumiendo, ademas indicar en el
casillero correspondiente la letra C que indicarda que es un “Farmaco
Concomitante”.

Marca comercial: Sefiale la marca comercial® de él o los medicamentos en
cuestion. En caso de disponer de toda la informacion sefiale en las casillas continuas
sus respectivas dosis, via de administracion, fecha de inicio y término del
tratamiento, motivo de la prescripcién o razén de uso (indicacion, automedicacion,
dolor, entre otros). En caso de desconocer la marca comercial®, sefialar el nombre
genérico (farmaco o componente o principio activo) y el laboratorio. Sefalar el
namero de serie o lote si es posible.

Si el farmaco sospechoso es un producto bioldgico (ej. Vacunas), debera sefialar el

ndmero de serie o lote.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
Ejemplos:

Dosis: 500, 0.25, 5, 2.000.000

Unidad: mg, ug, mL, U.I (entre otras).
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Indicar la posologia completa, en caso de disponer de toda la informacién (ej: dosis 3 veces

al dia, cada 8 horas, cada 12 horas, entre otras).
Via: Ejemplos Oral infusion 1V, bolus 1V, parche transdérmico, gotas orales, colirio, entre
otras.

FECHAS DE INICIO Y TERMINO DE LA TERAPIA

Sefalar las fechas de inicio y término de tratamiento farmacologico, de €l o los farmacos en
sospecha y medicamentos concomitantes

En caso que alguno de los farmacos continte siendo administrado (tratamiento en curso al
momento de la notificacion), se debe especificar en el apartado correspondiente a “Fecha de
Término” la sigla “CONT”.

Este dato al igual que la fecha de inicio de sospecha de RAM, permitird determinar si existe
de una relacion temporal plausible con la administracion del farmaco sospechoso, ademas
es un antecedente determinante para establecer la relacion causal entre la sospecha de RAM

y el farmaco.

RAZON DE USO

Sefalar la enfermedad o patologia del paciente para la cual este medicamento fue prescrito
0 en el caso que corresponda el motivo de uso (ej. Profilaxis antibidtica).

En caso de desconocer alguno de los parametros mencionados anteriormente sefialar con las
siglas: “DESCON” (desconocido).

Farmaco(s) S = Farmaco Sospechoso
Recibid Farmaco Concomitante SI: [0 No: O C = Farmaco Concomitante
Farmaco(s) Marca® si la Diosis Unidad Via de Fecha Fecha Motivo de 5 ©
conoce Adm Inicio Termino la Prescripcian
O o
O O
O o
O o
O O
Ej..Mombre Ppig. Activo Marca @ 30 my Oral 10/ 208 12/10/08 Antiinflamatorio post quinirgico | B O
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D. TRATAMIENTO DE LA RAM

Sefialar marcando la casilla correspondiente si el paciente recibio tratamiento para su
reaccion adversa.

En el apartado describir y sefialar las medidas adoptadas frente al evento adverso (por ej.
suspension  del tratamiento, administracion de antidoto especifico, tratamiento
farmacoldgico respectivo, etc.).

En caso de desconocer este dato, en la descripcion sefialar con la sigla “DESCON”.

SUSPENSION/READMINISTRACION.

Indicar en el apartado si el farmaco fue suspendido a causa de la RAM. Si no es suspendido
por esta causa marcar NO.

En el caso que el farmaco se suspenda, indicar si éste fue readministrado o no.

Sefalar en el apartado correspondiente si existe reaparicion de la RAM posterior a la
readministracion. Detallar en el apartado “COMENTARIOS” el resultado de la
readministracion.

Este dato es un antecedente determinante para establecer la relacion causal entre la
sospecha de RAM vy el farmaco.

RESULTADO DE LA RAM

Indicar el resultado obtenido en el casillero correspondiente. Es relevante saber si al
momento del reporte el paciente estd recuperado, no recuperado, en evolucion o si se
sospecha que la RAM ha causado la muerte al paciente.

En caso de sospechar que la sospecha de RAM hubiera causado la muerte, sefialar la causa
(Ej: infarto al miocardio, sepsis generalizada, etc.) y especificar la fecha de muerte del
paciente.
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CONSECUENCIA DE LA RAM

Indicar la consecuencia de la reaccion adversa en el casillero correspondiente. Es relevante
saber si ameritd hospitalizacion o prolongo los dias de hospitalizacion. En caso de
presentarse secuelas, describir de que tipo o especificarla (Ej: sordera, visién borrosa,
discapacidad funcional, etc.). Este dato permitira evaluar la gravedad de la sospecha de
RAM.

A5Se suspendio el farmaco sospechoso debido a
la reaccidn adversa®?

sid we O

45e readministrd el farmaco sospechoso luego
de suspenderlo?

Resultado de RAM

Consecuencia de RAM

O recuperado
[ Mo Recuperado
O En Evolucion

O Requirié Hospitalizacion
O Prolongéd Hospitalizacion
O Secuelas

S mMo O Mg Aplica [ L
LAparecid RAM luego de la readministracion | O Muerte  Fecha Describir
del farmaco? Causa
S mMe [ Ng Aplica [

E. COMENTARIOS

Incluir cualquier antecedente clinico relevante, tales como: patologia de base, alergias
previas, enfermedades concomitantes, exposicion previa a los medicamentos, datos de
analisis de laboratorio, antecedentes genéticos o hereditarios, intervenciones quirdargicas
previas, entre otras).

En este apartado puede complementar el caso-reporte y detallar el resultado de la

suspension y/o readministracion del farmaco.

Si necesita mas espacio agregar hoja anexa.

| Comentarios (Ej Antecedentes Clinicos Relevantes, Patologia de Base, Alergias, Exposicion Previa al Farmaco y Evolucian)

Describa:
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F. DATOS DEL NOTIFICADOR (INFORMANTE)

Indique su nombre, profesion, ciudad, establecimiento a que pertenece, teléfono, FAX y
correo electronico.

Registrar la fecha de reporte. Es importante sefialar en el casillero correspondiente si este
reporte es inicial o es un seguimiento a un reporte anterior.

Esta informacion sera de gran utilidad para lograr una trazabilidad del caso; efectuar
seguimiento del caso, obtener informacion adicional, informar si hay descritos casos

similares a los reportados por Ud. en el pais o en el extranjero, entre otros.

[lead

I
‘ Informado por

[ meédico [ Quimico Farmacéutico [ Enfermera [ Otro (Sefalar)

MNombre

Establecimiento (Donde detecta la RAM) Fecha de Reporte
Direccidn Telefono
E-Mail Fax Zomuna

Reporte Inicial [ Seguimiento: [

* Completar todos los campos, si desconoce el dato sefialar "desconocido”.
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11.3 ALGORITMO DE NARANJO

La evaluacion de las reacciones adversas a los medicamentos en la practica clinica
es un tanto arbitraria y se caracteriza por importantes diferencias de opinion. A
continuacion se presentan los metodos mas utilizados para evaluar e identificar las
reacciones adversas a los medicamentos. Los algoritmos por lo general incluyen una
estimacion de la certidumbre de la relacion entre el acontecimiento adverso clinico y el
farmaco sospechoso, y examina las causas subyacentes de las reacciones identificadas. El
uso de estos sistemas es un primer paso hacia la reduccién de la ambigiedad en la

evaluacion de las reacciones adversas a los medicamentos.

INSTRUCCIONES GENERALES PARA EL USO DEL ALGORITMO DE
NARANJO

Antes de usar el cuestionario, recolectar toda la informacion relevante concerniente
a la reaccion adversa a estudiar. Por favor lea cuidadosamente cada pregunta. Sélo use la
respuesta no sabe cuando la calidad de los datos no le permite entregar una respuesta
afirmativa (si) o negativa (no). De manera similar, usted deberia responder no sabe si no
dispone de la informacidn o si la pregunta es inaplicable al caso. En algunos casos es
necesario hacer algunas modificaciones menores. Para analizar las interacciones entre los
medicamentos, en vez de evaluar un medicamento en particular, es necesario evaluar los
farmacos concomitantes. La escala para evaluar la probabilidad de las RAM debe aplicarse
a cada uno de los agentes etiologicos en sospecha, cuando el paciente esta recibiendo varios
medicamentos. Se supondra como etiologia aquella que resulte con el puntaje méas alto. En
el caso de reacciones que aparezcan con la suspension de un medicamento (Pregunta 3) se
referira a la readministracion del medicamento sospechoso, mientras que la

readministracion (Pregunta 4) se referird a la discontinuacion del farmaco. De manera
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similar, la Pregunta 2 debe cambiarse a ¢EIl efecto adverso aparecié después que se

suspendi6 el medicamento?

Algoritmo de C.A. Naranjo y cols.(*)
Para evaluar la causalidad de una reaccion adversa a medicamento, empleando este método,
es necesario contestar las preguntas que se sefialan a continuacion y asignar los puntajes

que se indican:

Preguntas Si No Nose | Puntaje
sabe
1. ¢Hay informes previos concluyentes sobre esta| +1 0 0
reaccion?
2. ¢La RAM apareci6 cuando se administré el| +2 -1 0
medicamento?
3. ¢La reaccion mejor6 cuando se suspendid el| +1 0 0
medicamento o0 se administré un antagonista
especifico?
4. ;Reapareci6 la reaccion adversa cuando se| +2 -1 0

readministro el medicamento?

5. ¢(Hay causas alternativas (ademés del farmaco) que| -1 +2 0
pudieran por si solas haber causado la reaccién?

6. ¢Reaparecio la reaccién al administrar un placebo? -1 +1 0

7. ¢El medicamento se detectd en la sangre (u otro| +1 0 0
fluido) en concentraciones toxicas?

8. ¢La reaccion adversa fue mas severa al aumentar la| +1 0 0
dosis 0 menos severa al disminuirla?

9. ¢El paciente ha tenido una reaccion similar con el| +1 0 0
mismo medicamento u otros similares?

10. ¢La RAM fue confirmada por medio de una evidencia| +1 0 0
objetiva?

Puntaje total =
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CATEGORIA PUNTAJE

Probada >9

Probable 5-8

Posible 1-4

Dudosa <0

(*) C.A. Naranjo et al, A method for estimating the probability of adverse drug reactions,
Clin. Pharmacol. Ther. 1981, 20: 239-245.

11.4 ALGORITMO DE CAUSALIDAD

La RAM tiene una asociacion temporal razonable ? - no -|dudosa o remota

S
l \

Si la tiene desaparece al suspender el medicamento ? > no -

\ \ Probable

Sl

reaparece al readministar el medicamento ? > si Probada

11.5 ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA
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(ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA, MODIFICADO)

A. SECUENCIA TEMPORAL
1. Compatible

2. Compatible no coherente

3. No hay informacion

4. Incompatible

B. PLAUSIBILIDAD (conocimiento previo)
1. RAM bien conocida

2. RAM conocida en referencias ocasionales
3. RAM desconocida

4. Existe informacion en contra de la relacién

C. EFECTO DE LA RETIRADA DEL FARMACO
1. La RAM mejora

2. La RAM no mejora

3. No se retira el farmaco y la RAM no mejora

4. No se retira el farmaco y la RAM mejora

5. No hay informacion

6. RAM mortal o irreversible

7. Sin retirar, RAM mejora por tolerancia

8. Sin retirar, RAM mejora con el tratamiento

D. EFECTO DE LA REEXPOSICION

1. Positiva: reaparece la RAM

2. Negativa: no aparece la RAM

3. Sin datos

4. RAM mortal o irreversible

5.Reaccidn similar con otra especialidad farmacéutica
6. Reaccion similar con otro farmaco

E. CAUSAS ALTERNATIVAS

1. Explicacion alternativa mas verosimil

2. Explicacion alternativa menor o igual verosimil
3 No hay informacién para establecerla

4. Hay informacion suficiente para descartarla

Ademas se tiene en cuenta:

Factores contribuyentes que favorecen la relacién de

Instituto de - 242 -
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PUNTUACION

+2

+1
0

-1

+2

+1
0

-1

+2
-2
+1
-2
0
0
+1
+1

+3
-1
0
0
+1
+1

-3
-1
0

+1

Causalidad +1
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Exploraciones complementarias +1

(Niveles séricos de farmacos, biopsias, exploracion

Radioldgicas, pruebas alérgicas, etc.)

Teniendo en cuenta la puntuacion total se asignan las siguientes categorias de PROBABILIDAD:

CATEGORIA DE PROBABILIDAD PUNTUACION TOTAL
improbable <0
Condicional 1-3
Posible 4-5
Probable 6-7
Definida >8

GRAVEDAD: Si el caso se considera grave entonces debe seleccionarse en base a qué criterios de
gravedad.

GRAVEDAD CRITERIOS DE GRAVEDAD

OGrave O Mortal
[ Pone en peligro la vida
O Prolonga la hospitalizacion
O Discapacidad/ incapacidad persistente
O Anomalias o defectos congénitos
O Médicamente significativo

ONo grave

11.6 BUENAS PRACTICAS DE ANALISIS Y GESTION DE RIESGOS EN
FARMACOVIGILANCIA
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La Farmacovigilancia involucra principalmente la identificacion de sefiales de

alertas de seguridad de medicamentos. También se debe analizar y gerenciar los riesgos de
los medicamentos una vez que estan en el mercado. De acuerdo a esto se pueden definir dos
fases: Analisis de Riesgos y Gestion de Riesgos.

El Analisis de Riesgos se ocupa de la identificacion, la cuantificacion y la
evaluacion de los riesgos. Mientras que la Gestibn de Riesgos se ocupa de la
implementacién y del seguimiento de las medidas reguladoras adoptadas para la
comunicacion de los riesgos a los profesionales de la salud y/o la poblacién en general, y
determinar las medidas preventivas. EI analisis de riesgo estd conducido por el dato,
mientras que la gestion de riesgos esta conducida por la accion y la toma de decisiones, que

constituyen el nexo entre las dos areas (Figura 1).

Analisis de riesgos DATOS

Recepcidn, Registro

+ Tdentificacion ¥ codificacién}

+ Cuantificacion ( Estimacion)
+ Evaluacion

.

Planes de Toma de Decisiones DECISIONES
Farmacovigilancia
Gestion de Riesgos ACCIONES
+ Minimizacion y prevencion

* Comunicacion
* Evaluacion de la efectividad de las medidas

Luego de la entrada de datos de acuerdo a las buenas practicas, se realiza el Analisis de
Riesgos y luego se aplica la Gestion de Riesgos en los siguientes pasos:

A. ldentificacion de riesgos

B. Cuantificacion de riesgos

C. Evaluacion de riesgos.

D. Gestion de riesgos
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E. Comunicacion de riesgos (Contempla ademas otras etapas complementarias).

F. Prevencion de riesgos
G. Evaluacion del sistema de Farmacovigilancia

A. Identificacion de riesgos.

En esta etapa se generan las sefiales y se realiza la evaluacion de la causalidad de
informes de casos Yy series de casos individuales. Una sefial de seguridad o alerta se refiere
a una informacion comunicada de una posible relacién causal entre un acontecimiento
adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacion era desconocida o estaba
documentada de forma incompleta. Habitualmente, se requiere mas de una notificacion
para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la
informacién. Esta inquietud puede referirse a un exceso de reacciones adversas 0 RAM,
comparados con los que podrian ser esperados por estar asociados con el uso de un
producto. Las sefiales generalmente indican la necesidad de futuras investigaciones, las
cuales pueden conducir o0 no a la conclusion de que el medicamento causo el evento.

Después que una sefial es identificada, adicionalmente debe ser evaluado si esta
sefial representa un riesgo potencial en la seguridad, o se debe considerar si es necesario
tomar otras acciones.

Se evaluaran las sefiales generadas, a través de la notificacién voluntaria, de
estudios de post-comercializacion u otras fuentes como datos preclinicos y eventos
asociados. Se realizard una revision cuidadosa de los casos y una busqueda de casos
adicionales relacionados con otros productos de la misma clase farmacoldgica, estos se
detectan principalmente por:

* Descripciones de pacientes aislados.
* Publicacion de casos en la literatura biomédica.
* Notificacion espontanea al Sistema de Farmacovigilancia.

* Estudios observacionales en poblaciones: estudios de casos y controles o de cohortes, Y
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* Estudios experimentales: ensayos clinicos.

Es posible que un solo caso notificado, bien documentado, pueda ser visto como una
sefial, particularmente si describe una reexposicion positiva o el evento es extremadamente

raro en la ausencia del medicamento usado.

A.1 Andlisis descriptivo de una serie de casos
Se evaluard la causalidad de los casos individuales, y si uno 0 mas casos, puedan indicar
una sefial de seguridad que requiera de una investigacion adicional. Para llevar a cabo la
evaluacion de la relacion causal entre el uso de un medicamento y la ocurrencia del evento
adverso se tendra en cuenta:

« La ocurrencia del evento adverso en el tiempo esperado, por ejemplo, reaccion

alérgica que ocurre dentro de los dias de terapia.

La ausencia de sintomas que relacionan el evento a la exposicion.

« Laevidencia de discontinuacion positiva del tratamiento o la reexposicion positiva.

« La consistencia del evento con los efectos farmacoldgicos/toxicoldgicos establecidos
del medicamento, o para las vacunas, la consistencia con los mecanismos
inmunoldgicos establecidos de la lesion.

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

« La existencia de otras evidencias de apoyo (Estudios Preclinicos, Ensayos Clinicos,
y/o Estudios Farmaco epidemioldgicos de Seguridad).

« Ausencia de explicaciones alternativas al evento, por ejemplo, no hay medicaciones
concomitantes que pudieran contribuir con el evento; o no hay condiciones médicas
de base que pudieran generar el evento.

Como parte de la revision y trazabilidad de los casos, se sugiere evaluar cada uno de estos,
sobre la informacién clinica completa. En caso de requerir mas datos contactar a los

notificadores y solicitar los antecedentes faltantes. En la evaluacion es importante observar
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las caracteristicas que pudieran sugerir una relacion causal ente el uso del medicamento y

los eventos adversos, incluyendo las categorias recomendadas y utilizadas por la OMS.

En el caso que se detecte una serie de casos, es recomendable un resumen
descriptivo de la informacién clinica para caracterizar el riesgo de seguridad potencial y
para identificar, en lo posible, potenciales factores de riesgo. Una serie de casos
normalmente incluye el siguiente andlisis:

« Las manifestaciones clinicas, resultados del laboratorio y el curso del evento.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes con los eventos (por ejemplo, edad,

Sexo, raza).

« Laduracion de la exposicion.

« El tiempo de iniciacién de la exposicion del producto al evento adverso.

« Las dosis usadas en los casos, incluyendo las dosis etiquetadas, las mayores dosis de
uso y la dosis toxica.

» El uso de medicamentos concomitantes.

« La presencia de condiciones moérbidas, particularmente cuando no se conoce la causa
de la reaccion adversa.

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

pacientes que presentaron la reaccion adversa.

Los cambios en la proporcién de notificacion del evento durante un tiempo o ciclo de
vida del producto.
A.1.2 El manejo de datos para la identificacion de asociaciones entre medicamentos y
eventos adversos

El manejo de datos (data mining), consiste en la extraccion no trivial (dirigida) de la
informacidn que reside de manera implicita en los datos. Bajo este nombre se engloba todo
un conjunto de técnicas encaminadas a la extraccién de conocimientos procesables. Dicha
informacion era previamente desconocida y podra resultar Gtil para algin proceso. En otras

palabras, el manejo de datos prepara, sondea y los explora para obtener la informacion
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oculta en ellos. Para un experto, o para el responsable de un sistema, normalmente no son

los datos en si lo més relevante, sino la informacion que se encierra en sus relaciones,
fluctuaciones y dependencias.

En los pasos de la identificacion y la evaluacion de los riesgos, el examen
sistematico de las notificaciones de eventos adversos usando el manejo de datos, puede
proveer informacion adicional acerca de la existencia de eventos adversos reportados para
un medicamento. Esta metodologia, puede ser usada para aumentar las estrategias de
deteccion de sefiales existentes, siendo especialmente Gtil para evaluar patrones, tendencias
en el tiempo y eventos asociados a interacciones farmacoldgicas. Ademas, puede
proporcionar informacidn adicional sobre la existencia o caracteristicas de una sefial como
por ejemplo, el algoritmo Gamma Poison, el teorema de Bayes. No es una herramienta Gtil
para establecer atribuciones de causalidad entre el producto y los eventos adversos, es de
utilidad para identificar eventos raros o inesperados brindando informacion oportuna a las
investigaciones que se realicen, tales como:

» Nuevos eventos adversos no declarados en el etiquetado, sobre todo si son graves.

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

« Unaumento de la frecuencia de eventos adversos graves de baja prevalencia.

» Nuevas interacciones entre medicamentos, alimentos u otras.

» Las poblaciones de riesgo previamente no reconocidas (por ejemplo, poblaciones con
predisposiciones raciales o genéticas especificas o co-morbilidades).

« La confusién real o potencial del nombre de un medicamento, etiquetado,
empaguetamiento 0 uso.

» Las preocupaciones que se generen de la manera en que un medicamento es utilizado
(por ejemplo, eventos adversos, defectos de calidad o efectividad terapéutica,
etiquetados con altas dosis, 0 en poblaciones no recomendadas para el tratamiento).

« Preocupaciones que se generen del inadecuado potencial de implementacién de
planes de accidn para la minimizacion de riesgos.

« Otras preocupaciones identificadas por los Sistemas de Vigilancia establecidos.
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Los resultados obtenidos con estos métodos deben ser analizados por un grupo
multidisciplinario de expertos.

Los métodos de manejo de datos actuales generan puntajes de comparacion. Estos
cuantifican la desproporcion entre los valores observados y esperados para una
combinacién dada de medicamento-evento. Un exceso potencial de eventos adversos esta
definido como cualquier combinacion de medicamento-evento con un puntaje que excede
el umbral especifico.

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

« Una descripcion de la base de datos usada,

« Una descripcidn de las herramientas utilizadas para el manejo de datos (algoritmo,
eventos de los medicamentos y estratificaciones del analisis), una referencia apropiada y

« Una cuidadosa evaluacion individual de las notificaciones de casos y otra
informacion relevante de seguridad relacionada a una combinacion del medicamento con el
evento de interés, por ejemplo resultados preclinicos, farmaco epidemiologia y otros

estudios disponibles.

Estimacion de frecuencias cuando existen observaciones incompletas

En la estimacion de frecuencias de reacciones adversas se presenta a menudo el
problema de que hay observaciones incompletas: pacientes que abandonan, pérdidas de
seguimiento, etc. Aunque existen métodos estadisticos para tratar este tipo de
observaciones, nos encontramos que no se suelen utilizar cuando se estiman frecuencias de
reacciones adversas y que los datos perdidos simplemente se ignoran, con lo que
probablemente la frecuencia estimada resulta optimista.

Otro problema que se presenta en la estimacion de frecuencias de reacciones

adversas es que, salvo cuando se trata de reacciones graves o incluso fatales, éstas pueden
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ocurrir en repetidas ocasiones para el mismo paciente, en cuyo caso ademas de considerar

el nimero de pacientes con reaccion adversa, es necesario también indicar el nimero de

Veces que éstas ocurren.

A.2 Generacion de sefales

Es responsabilidad de los profesionales en Farmacovigilancia, evaluar
periddicamente la informacién contenida en la base de datos con el fin de identificar
sefiales:

e Las sefiales generadas se deben discutir en reuniones del Centro Nacional de
Farmacovigilancia,, donde también se deben valorar la pertinencia de
proponerlas como asunto para discusion con la autoridad nacional
reguladora.

e Cuando se considere que la sefial que se ha generado constituye un problema
inminente de salud publica, debe ponerse en conocimiento inmediato a todos

los Centros de Farmacovigilancia.

B. Cuantificacién de Riesgos
Cuantificacion de la fuerza de asociacion

Una vez que un presumible nuevo riesgo de un medicamento ha sido identificado, el
siguiente paso sera cuantificar la fuerza de la asociacién entre la reaccion adversa y el
medicamento y su impacto en términos de salud publica. Si bien, la notificacion espontanea
ofrece a menudo una aproximacion razonable al problema de la relacion de causalidad entre
el medicamento y la reaccion adversa, no permite cuantificar la fuerza de la asociacion ni

estimar la incidencia con la que aparece.
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La utilizacion de datos de consumo de medicamentos permitird una aproximacion

del denominador expresandolo en meses o afios de tratamiento a partir de la dosis diaria
media, o bien en prescripciones para poder calcular el riesgo.

B.1 Estudios para cuantificar riesgos

En la mayoria de las ocasiones este segundo paso del analisis de riesgos solo podra
hacerse con rigor, a través de estudios epidemioldgicos analiticos. Se pueden utilizar
diferentes disefios de los Estudios de Vigilancia post-comercializacién que permitan
cuantificar riesgos. Estos tienen la finalidad de comprobar una hipdtesis, es decir,
establecer una causalidad entre la presencia de RAM y el uso de un medicamento, pueden

Ser.

Estudios analiticos observacionales:

Se clasifican atendiendo al criterio de seleccion de los pacientes: los estudios de cohorte y
los de casos y controles. A continuacién se describen a grandes rasgos las caracteristicas
principales de cada uno de ellos.

a) Estudios de cohorte: Son de caracter observacional y analitico, permiten determinar
tasas de incidencia de reacciones adversas provocadas por el medicamento. Se pueden
distinguir dos tipos de estudios de cohorte:

- Cerrados: En estos estudios no se permite que los pacientes modifiquen su exposicion y
son seguidos durante un tiempo fijo, por lo que se utilizan poblaciones estaticas. Su medida
de frecuencia es la incidencia acumulada (nimero de casos nuevos dividido por la
poblacion de partida que genera los casos).

- Abiertos: Utilizan poblaciones dinamicas (las que naturalmente existen), en las que los
sujetos pueden modificar su exposicion (un mismo sujeto puede contribuir a los periodos de

exposicion y a los de no-exposicion), y el tiempo de seguimiento es variable. Su medida de
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frecuencia es la tasa de incidencia (nimero de casos nuevos dividido por la sumatoria de

los periodos de observacion de cada uno de los sujetos).

Los estudios de cohortes permiten estimar de forma directa tanto medidas de
asociacion (riesgo relativo, RR), como de frecuencia (riesgo absoluto). También es posible
estimar el riesgo atribuible (diferencia de incidencias de expuestos y no expuestos), medida

que tiene un gran interés desde el punto de vista de la salud pablica.

Cohortes de monitoreo de eventos: Las cohortes de monitoreo de eventos tienen su modelo
en los estudios de Monitoreo de la Prescripcion (prescription event monitoring, PEM), que
han sido aplicados en Nueva Zelanda y en Inglaterra. Recientemente se ha implementado
con este método el programa desarrollado por la OMS para el seguimiento de los
antirretrovirales en los paises en desarrollo.

Son estudios de Farmacovigilancia intensiva, para obtener informacion de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos de manera sistematica, de calidad y completa,
caracterizada por su elevada sensibilidad y fiabilidad, especialmente cuando se hace
necesario determinar: la frecuencia de las reacciones adversas, identificar factores con
predisposicion, patrones de uso de medicamentos, entre otros.

El término Cohortes de monitoreo de eventos, son los estudios de cohorte
prospectivos observacionales del uso de medicamentos en los pacientes de la poblacion
blanco para ese farmaco. En este caso todos los eventos adversos son registrados y no
solamente los que sean sospechas de reacciones adversas, lo que lo hace particularmente
efectivo para identificar la reacciones adversas inesperadas previamente no reconocidas.
Existen dos requerimientos basicos para la recoleccion de datos:

e Establecer una cohorte de pacientes para cada medicamento y/o combinacién de
medicamentos;
e Registrar los eventos adversos de los pacientes en las cohortes por un periodo

definido de uso del medicamento.
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Las cohortes deben ser completas y lo més representativas posibles. El registro de
todos los eventos adversos es esencial si no se quieren perder nuevas sefiales. En estos
casos se deben disefiar y establecer los procedimientos apropiados de seguimiento para
obtener la informacién sobre cualquier evento adverso y entrenar al personal en la
metodologia.

Estos estudios tienen muchas ventajas ya que producen indices, descripcion
completa del perfil de RAM del medicamento de interés, y su caracterizacion en términos
de edad, sexo, duracion, factores de riesgo. Ademas, se pueden establecer los registros de
embarazo, todas las defunciones y produce rapidos resultados para la poblacion definida.

Estas ventajas ayudan a superar las deficiencias del sistema de notificacion
espontanea, el que igual permanece esencial porque cubre a la poblacién total y su tiempo

no es limitado, los dos sistemas son complementarios.

b) Estudios de casos y control: Se identifican pacientes con una reaccion adversa y se
comparan con los controles, que tienen las mismas caracteristicas, pero que no padecen la
reaccion adversa.

En este tipo de estudios, los pacientes son seleccionados segun presenten 0 no una
enfermedad determinada. Los casos serdn pacientes con la enfermedad y los controles
pacientes seleccionados aleatoriamente de la misma poblacion fuente de la que surgen los
casos y que no presentan la enfermedad en el momento de su seleccion.

Este disefio es especialmente Gtil cuando se quieren estudiar reacciones adversas
poco frecuentes o que requieren periodos largos de exposicion o induccion para producirse,
ya que se garantiza la inclusion de un numero suficiente de casos sin necesidad de seguir a
todos los sujetos de la poblacion fuente de la que derivan, como ocurriria si se eligiera un
disefio de tipo cohorte. Otra ventaja de los estudios de casos y controles, es que permiten

analizar la asociacion de la enfermedad con diversos factores simultdneamente.
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Es frecuente utilizar en los estudios de casos y controles una medida de asociacion

conocida como razon de ventaja, 0 mas comunmente por su término inglés odds ratio (OR).
Si los controles se han muestreado de forma aleatoria de la poblacion fuente, se demuestra
facilmente que OR y RR coinciden.

Es importante resaltar que aunque la vigilancia pasiva (notificacion espontanea), es
realmente valiosa, se hace necesario realizar actividades de vigilancia activa, ya que
proveen de una mayor sensibilidad para identificar, confirmar, caracterizar y cuantificar
posibles riesgos. Las actividades de Farmacovigilancia activa incluyen el disefio y
desarrollo de estudios de utilizacion y/o seguridad post-comercializacion que permitan una

aproximacion mas formal a la prevencion de riesgos.

Ensayo clinico controlado

Es el paradigma de la investigacion clinica y la herramienta basica para evaluar la
eficacia de los medicamentos. Su aplicacién en la evaluacion de la seguridad después de la
comercializacion, se suele considerar poco eficiente, salvo en aquellos casos en los que el
problema de seguridad constituya un objetivo muy definido, suficientemente frecuente y,
sobre todo, cuando concurran factores de confusion de dificil ajuste (especialmente la

confusion por indicacion).

C. Evaluacién de Riesgos
12.4.1 Evaluacion de la Relacion Riesgo/Beneficio

El tercer paso del analisis es juzgar si el riesgo identificado y cuantificado, es
aceptable para la sociedad y en qué condiciones. Ademas, de los datos sobre el riesgo del
medicamento, debe considerarse su beneficio potencial asi como también los riesgos y
beneficios de las alternativas terapéuticas cuando existan. En definitiva, procurar establecer
si la relacidn beneficio-riesgo del medicamento sigue siendo favorable.

Resulta dificil cuantificar esta relacion, entre otras razones, porque el beneficio y

riesgo no suelen expresarse en las mismas unidades, por ejemplo, muertes prevenidas por el
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tratamiento versus muertes inducidas por reacciones adversas. Pero incluso en esta

situacion particular, es muy probable que el resultado no refleje el beneficio del
medicamento, la calidad de vida, ni tampoco todos sus riesgos. También, dificulta que no
haya una definicion clara respecto al limite que separaria lo aceptable de lo inaceptable,
fuera del ambito de cada individuo.

La evaluacion de la relacion riesgo/beneficio es un proceso que requiere datos, a los
que hay que afiadir un elemento de valor, y se requiere el asesoramiento de comités de
expertos, que evallen y cuantifiquen el riesgo en relacion a:

e Supervision, aprobacion y asesoria en estudios farmaco epidemiol6gicos.
e Revision sistematica de la literatura cientifica y de cualquier otra informacion sobre
reacciones adversas a medicamentos y sobre los principios activos motivo de las

notificaciones.

D. Gestidn de Riesgos

Consiste, en el desarrollo e implementacion de herramientas que implican la
reevaluacion continua del balance riesgo/beneficio, para la minimizacion del riesgo,
preservando los beneficios. Este proceso debera ser continuo a través del ciclo de vida del
producto, y con estos resultados el responsable de un producto tomara decisiones para
disminuir el riesgo.

El concepto de Sistema de Gestion de Riesgos en las autoridades reguladoras de
medicamentos fue introducido al considerar las guias de eficacia y calidad de ICH, de
gestion de los riesgos de calidad y planes de riesgo en Farmacovigilancia, y constituyen una
etapa de desarrollo superior en la garantia de calidad, seguridad y eficacia de los productos

farmacéuticos.
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Concluida la fase de analisis del riesgo, todo queda dispuesto para llevar a cabo las

acciones oportunas, que denominamos como gestion de riesgos. Desde el punto de vista
especifico de la Farmacovigilancia, sus objetivos son:
e Adoptar medidas administrativas de reduccion del riesgo.
e Comunicar a los profesionales de la salud y a los pacientes la existencia del riesgo,
las medidas adoptadas y las recomendaciones al respecto.

o Establecer estrategias especificas de prevencion.

Para cumplir con dichos objetivos, las actividades relacionadas con la gestion del riesgo
incluyen:
e Elaboracién, aprobacién y envio de las alertas y notas informativas.
e Gestion de respuesta a las solicitudes de informacion por parte de los notificadores
y del pablico en general.
e Comunicacidn de restricciones urgentes a medicamentos por motivos de seguridad y
modificaciones de las condiciones de autorizacién relativas a Farmacovigilancia.
e Evaluacion y comunicacion inmediata de cambios en la relacion riesgo/beneficio de
los medicamentos a la industria farmacéutica y a los profesionales de la salud.
e Coordinacién de procesos de capacitacion, entrenamiento y asesoria a los miembros
de la red de notificacion y a los profesionales de la salud.
e Difusion de informacion y educacion a la poblacion general sobre los problemas

relacionados con medicamentos y el uso racional de los mismos.

D..1 Plan de Minimizacion de los Riesgos

Para asegurar la efectividad y seguridad de los medicamentos los laboratorios
farmacéuticos deben buscar maximizar los beneficios y minimizar los riesgos. Para la
mayoria de los medicamentos, las medidas de minimizar los riegos son suficientes. Estas

medidas pueden involucrar una buena descripcion en el prospecto de los usos, seguridad y
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eficacia, del medicamento. Ademas, de actualizaciones constantes provenientes de las

evaluaciones post comercializacion, donde pueden indicarse nuevos beneficios,
formulaciones e indicaciones. Sin embargo, es importante y aconsejable disefiar un Plan de
Minimizacién de los Riesgos.

Este término significa un programa estratégico de seguridad para alcanzar metas y
objetivos especificos, para minimizar los riesgos conocidos de los medicamentos, mientras
se preservan sus beneficios. Puede ser considerado también como un Plan selectivo de
accion de seguridad, tal como fue definido por la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH E2E: Pharmacovigilance Planning). El desarrollo de un plan de
minimizacién se aplica tanto en las fases preclinica, clinica y post comercializacién de los
medicamentos. S6lo con la informacion apropiada entre estos estudios, el intento de uso y
poblacion de aplicacién se puede desarrollar un plan efectivo.

Es recomendable que este plan se desarrolle con objetivos préacticos, especificos y
cuantificables para poder alcanzar las metas, y esto dependera del tipo frecuencia y
severidad del riesgo especifico. Actualmente, se usa una diversa variedad de herramientas
en los planes de minimizacion de los riesgos, que se encuentran en tres categorias:

e Educacion orientada y dirigida a comunicar los riesgos y los comportamientos de
seguridad a los profesionales de la salud. Son cartas y entrenamientos especificos;

e Sistemas de recordatorio de procesos, o forma de adoptar usos e indicaciones que
reduzcan el riesgo. Son entrenamientos con evaluacion, consentimiento a los
pacientes, sistemas de recoleccion de datos en las farmacias, entre otros; y

e Sistemas de acceso que guien el uso, la prescripcion y la dispensacion de los
medicamentos a las poblaciones adecuadas. También, que el acceso les confiera
mayores beneficios y minimizacion de los riesgos particulares. Estos son prescritos
por especialistas, comercializacion limitada a ciertas farmacias y dispensacion a los

pacientes con pruebas de laboratorio.
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En el disefio del plan, siempre se debe analizar caso por caso de acuerdo al medicamento y
tendiendo en cuenta:

1) La naturaleza y la relacion riesgo/beneficio conocida. Para lo cual hay que evaluar:

* Tipo, magnitud, y frecuencia de riegos y beneficios.

* Poblaciones de mayor riesgo o las que tengan mayor beneficio.

* La existencia de tratamientos alternativos.

* La reversibilidad de los eventos adversos observados.

2) La prevencion de los eventos adversos.

3) La probabilidad de beneficios.

D..2 Medidas administrativas de reduccién del riesgo

La Autoridad Reguladora Nacional y los titulares de registros, son los encargados de
tomar las medidas necesarias para reducir el riesgo que pueda presentar el uso de un
medicamento. La decision de tomar una medida de carécter regulador, debe tener en cuenta
la aceptabilidad social del riesgo en funcién del beneficio que procura, si bien otros factores
suelen entrar en juego, cuando la informacion disponible es insuficiente o dudosa. Las
medidas pueden ser diversas, desde informar del nuevo riesgo, hasta la retirada inmediata
del medicamento. Esta decision debe ser basada en evidencias, experiencia, objetividad
y transparencia.

Las medidas administrativas para la reduccion del Riesgo, dependeran del riesgo
detectado, pudiendo ser clasificados de acuerdo a:
1) Riesgo inminente o grave para la salud.
2) Riesgo aceptable en todas las condiciones de uso.
3) Riesgo solo aceptable en determinadas condiciones de uso.

4) Riesgo inaceptable en todas las condiciones de uso.

1) Riesgo inminente o grave para la salud:
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* La retencion de lotes del medicamento o todo el producto del mercado.

* Puesta en cuarentena.
« Clausura temporal parcial o total de las actividades o servicios.

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

2) Riesgo aceptable en todas las condiciones de uso:

Se considerara el mantenimiento del Registro Sanitario y se adoptaran las siguientes
medidas:
* Inclusion de informacion en la monografia.
* Introduccién de informacion para aclarar especificidades de las reacciones adversas,
brindando recomendaciones para el tratamiento de las mismas.
« Introduccion de nueva informacion para aclarar la forma apropiada de utilizar el producto
y su administracion, la utilizacion de bajas dosis, terapias alternativas o uso concomitante
con otro medicamento, con el objetivo de prevenir riesgos.
* Se comunicara la informacion necesaria sobre esta introduccién ante la evidencia de que
se han producido sospechas infundadas o la ausencia de riesgos para la salud publica, asi
como la adopcién de medidas adicionales para prevenir los riesgos.
* Liberacion de lote(s) del producto al mercado o todo el producto del mercado retenidos o

en cuarentena.

3) Riesgo solo aceptable en determinadas condiciones de uso.

Se considerard la “modificacion al Registro Sanitario:

* Reduccion de la dosis recomendada.

* Restriccion de indicaciones terapéuticas.

* Eliminacion de una o mas indicaciones.

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

* Eliminacion de informaciones.
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* Restriccion a ciertos grupos de la poblacion.

» Recomendacion de la realizacion de pruebas de seguimiento clinicas o analiticas.

* Venta por receta médica 0 incorporacion a un sistema de control de venta especifico.
» Cambios en la forma farmacéutica.

* Cambios en el envase.

* Modificacion de la presentacion.

» Cambios en la formulacion.

* Cambios en la composicion

» Cambios en el almacenamiento o forma de preparacion.

4) Riesgo inaceptable en todas las condiciones de uso

En el caso que:

* Resulte ser nocivo o no seguro en las condiciones normales de empleo.

* Resulte no ser terapéuticamente eficaz.

* Por cualquier otra causa que suponga un riesgo previsible para la salud o seguridad de las
personas.

» Muestre una relacion riesgo/beneficio desfavorable.

E Comunicacion de riesgos
E. .1 Informes Periddicos de Seguridad

Los Informes Periddicos de Seguridad, son documentos oficiales donde se presentan
todos los datos de Farmacovigilancia de un medicamento en un determinado periodo,
marcado por su fecha de autorizacion. Es por ello que, es necesario que los laboratorios
farmacéuticos participen en la recoleccion de datos de notificaciones, evallen la
informacidén de seguridad recibida y la presenten de manera estandarizada a la Autoridad
Reguladora que ha aprobado el medicamento.

Por lo tanto, los objetivos de los Informes Periddicos de Seguridad, son:
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1) Comunicar toda la nueva informacion relevante sobre seguridad procedente de fuentes

adecuadas.

2) Presentar de forma resumida la situacion de la Autorizacion de Comercializacion en
distintos paises y cualquier modificacién importante relacionada con la seguridad.

3) Facilitar periodicamente la oportunidad de reevaluacion de la seguridad y decidir si se

modifica la informacion terapéutica de la especialidad farmacéutica.

Los individuos tienen derecho a ser informados verazmente y de forma completa
sobre los riesgos que para su salud conlleva un nuevo medicamento, y soélo
excepcionalmente, para evitar un mal mayor, podria justificarse la no comunicacion total o
parcial de la informacion. Este planteamiento ético, constituye el modo mas eficaz de
gestionar las situaciones de riesgo. En Farmacovigilancia existe un cierto consenso en
considerar que el procedimiento méas apropiado es el que involucra a los profesionales de la
salud como receptores primarios de la informacion, lo que les permite actuar como
referencia para el ciudadano potencialmente afectado. S6lo después de esta primera fase es
cuando la noticia del riesgo debiera, en su caso, ponerse en conocimiento de la poblacion,
bien sea a través de los medios de comunicacion o de otros procedimientos.

Es importante distinguir dos situaciones diferentes:

Riesgo conocido: Se denomina asi, al formar parte de la rutina de la practica clinica diaria.
Como norma la informacion deberia ser lo mas completa posible, dentro de lo que el
paciente sea capaz de ir asumiendo, partiendo desde los riesgos minimos considerados
evitables, hasta los graves impredecibles. La informacion complementaria por escrito,
especialmente cuando no exista un prospecto genuino dirigido al paciente, puede ayudar
mucho en esta labor.

Riesgo emergente: Se ha discutido sobre el modo mas adecuado de informar a los
ciudadanos para que tomen decisiones consecuentes sin crear innecesarias situaciones de

panico y alarma social, pero de momento no existen unas directrices asumidas por todos
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que sirvan de guia y eviten las improvisaciones, siendo todavia una asignatura pendiente

para la mayoria de las Autoridades reguladoras de medicamentos.

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

* El etiquetado oficial establecido (envase primario, envase secundario, folleto de
informacidn al paciente, monografia y resumen de las caracteristicas del producto).

» Comunicaciones de riesgo dirigidas a Profesionales de la Salud.

* Resoluciones de Medidas Sanitarias de reduccion de riesgos.

* Boletines disponibles por via impresa, correo electronico u otras vias.

* Articulos cientificos.

* Advertencias publicas en medios de difusién masiva (prensa escrita, radio, television o en

Internet).

E..2 Manejo de Crisis

La crisis se produce cuando se da a conocer informacion nueva sobre la seguridad o

eficacia de un producto, que puede tener un impacto importante en salud publica y que por
tanto requiere acciones inmediatas. Algunas veces también se puede originar una crisis
cuando se producen comunicados en los medios de comunicacion (nacional e
internacional), en los que se expone una cierta preocupacion acerca de un determinado
producto.

Cuando se produce una crisis, la agencia reguladora debe analizar la informacion
disponible y en base a ella tomar las decisiones pertinentes. Estas pueden ser desde buscar o
generar mayor informacion, a tomar medidas reguladoras. En cualquiera de los casos, debe
existir una cooperacion estrecha entre las partes involucradas y se debe tener la capacidad
de tomar acciones urgentes, cuando se tengan evidencias de que hay un riesgo y un impacto

importante en la salud publica.
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Si la crisis se produce, la agencia reguladora de medicamentos debe cumplir con

ciertas acciones con el fin de hacer una adecuada canalizacion de la informacion:
e Contactar a las partes involucradas. para tener una opinién unificada a cerca del
tema y de su aplicacion a nivel local.
e Convenir con las partes un comunicado Unico para el pablico, incluyendo pacientes
y personal de la salud. De no ser posible, la autoridad sanitaria hara publica su
posicion frente al problema.

Para asegurar que los anteriores objetivos se cumplan, deben seguirse los siguientes
pasos:
1) Confirmacion de la crisis.
2) Si se considera necesario, iniciar el proceso de manejo.
3) Aproximacién cientifica rapida sobre el riesgo/beneficio de la crisis.
4) Definicion de la estrategia a seguir.
5) Recomendaciones sobre si es necesario tomar acciones, de acuerdo a los informes
disponibles por las partes involucradas.
6) En caso que la agencia reguladora determine que se deben tomar acciones, se debe
monitorizar el seguimiento de las mismas.

7) Desarrollo de un plan de accion y seguimiento del mismo.

En cualquier caso, la Autoridad Sanitaria debe establecer un mecanismo de
comunicacion con los medios y la prensa con el fin de dar informacion oportuna que evite
especulaciones y que permita un manejo de la crisis desde la perspectiva segura de la
Autoridad.

F. Prevencion de riesgos
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Se deben disefiar estrategias de prevencién, ya que una parte importante de los

acontecimientos adversos esta dado por errores en las practicas de utilizacion y reacciones
adversas evitables.

La prevencion de riesgos debe realizarse de forma rutinaria por los profesionales de
la salud, los pacientes, las industrias farmacéuticas y las autoridades sanitarias, quienes
poseen su responsabilidad compartida.

Se pueden desarrollar programas de Farmacovigilancia intensiva o de seguimiento
sobre determinados medicamentos (ejemplo la clozapina), o sobre grupos de riesgo
(ejemplo embarazadas, nifios y ancianos). Respecto a las reacciones adversas no evitables,
se debe pretender al menos su deteccion precoz, lo que no deja de ser una medida de
prevencion de la magnitud del dafio. La informacion tanto a los profesionales sanitarios

como a los pacientes constituye sin duda la mejor estrategia.

G. Evaluacion del sistema de Farmacovigilancia

La evaluacién debe ser construida dentro del sistema de monitoreo. EI Centro Nacional
coordinador deberia eventualmente evaluar periddicamente el funcionamiento del sistema,
si se realizan y en qué grado:

» Las notificaciones se completan, en cuanto a tiempo y precision.

* Las respuestas han sido rapidas.

* La gestion de los casos ha sido apropiada.

* Si la accion ha sido adecuada para evitar los errores.

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

» Distribucion de las notificaciones por categoria profesional, especializacion o pacientes.

* Calidad de las notificaciones: informacion completa, precision de la descripcion, valor de

la contribucion para la toma de decision.
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* Proporcidn de notificaciones, que describen reacciones serias o desconocidas.

* Rapidez en la notificacion.

« Indice de notificacion, como el numero de casos reportados por unidad de poblacion o
trabajadores de la salud.

* Evaluacion del impacto de las reacciones adversas sobre la morbilidad, mortalidad y

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

11.7 PAUTAS Y DIRECTRICES PARA LA PUBLICACION DE
NOTIFICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS.

1. Introduccién

La publicacion de casos de reacciones adversas representa una parte importante en
el seguimiento post-comercializacion de la seguridad de medicamentos que incluyen
medicamentos, vacunas y otros productos sanitarios. La publicacion de estos casos ayuda a
identificar riesgos potenciales asociados a medicamentos, y sirve como sefiales de posibles
reacciones adversas que requeriran estudios posteriores mas formales. Si estan
adecuadamente documentadas, las publicaciones de casos de una 0 mas reacciones adversas
pueden ayudar a alertar a los médicos de estos posibles efectos. Lo que es aun mas
importante, pueden desarrollarse hipétesis de efectos asociados a medicamentos que podran
evaluarse y cuantificarse formalmente en ensayos clinicos y estudios observacionales. Por
ultimo, este proceso proporciona a los responsables de tomar decisiones una comprension

mas completa del potencial de beneficio y riesgo de un medicamento.
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En general, la publicacion de casos de reacciones adversas surge cuando el

profesional sanitario, en el curso de la practica asistencial habitual, sospecha que puede
darse una relacion causal entre un medicamento y una reaccion adversa. Ademas de
notificar este caso, o serie de casos, en respuesta a las recomendaciones 0 normas sanitarias
vigentes, el profesional o las propias autoridades competentes pueden, asimismo, decidir el
envio de estas observaciones a una revista biomeédica para su publicacion.

Los casos de reacciones adversas publicados en revistas biomédicas pueden tener un
impacto clinico significativo, especialmente los casos raros, que pueden no haber sido
detectados en ensayos clinicos. Pueden suponer sefiales de posibles problemas, incrementar
la sensibilidad hacia posibles asociaciones, y estimular futuras notificaciones. Es posible
que los lectores asuman que estas publicaciones de sospechas de reacciones adversas han
pasado un intenso filtro previo. En cualquier caso, estd demostrado que la cantidad de
informacién varia en las notificaciones publicadas. Su valor se limita, e incluso pueden
confundir cuando falta informacion relevante del paciente, de la reaccion, o de todas las
exposiciones potencialmente relevantes, del proceso clinico de toma de decisiones y lo que
es mas importante, de las posibles etiologias alternativas. Incluso cuando contienen toda la
informacién fundamental, con frecuencia no se puede llegar a un diagnoéstico definitivo del
efecto adverso.

Es posible que varios casos proporcionen una sefial mas potente que uno solo,
aunque también pueden limitarse a reflejar un factor de confusion sistemética por la
indicacion o por otros sesgos. Estos casos pueden constituir el fundamento de nuevas
hipotesis, pero no pueden proporcionar informacion cuantitativa sobre el riesgo de la
poblacion, porque representan una proporcion desconocida de las reacciones adversas
asociadas a un medicamento (numerador desconocido debido a infranotificacion), y no se
conoce el numero total de pacientes expuestos (denominador desconocido). Tampoco
pueden proporcionar una informacion equilibrada sobre los factores de riesgo para dicho
acontecimiento. Para identificar y cuantificar los factores de riesgo, es preciso realizar

estudios epidemiologicos basados en la poblacion.
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2. ANTECEDENTES
2.1 La necesidad de directrices para la publicacion de sospechas de reacciones
adversas

En revisiones y editoriales previos se ha expresado cierta preocupacion sobre la
calidad de las publicaciones de reacciones adversas. En 1985, en el contexto de una
conferencia internacional, diversos profesionales y editores de importantes revistas médicas
propusieron unas directrices destinadas a las revistas para la revision de casos de sospechas
de reacciones adversas presentadas para su publicacion. Otro grupo de trabajo designado
por las autoridades francesas también publicé unas recomendaciones en 1997. Sin embargo,
en una revision reciente se encontrd que en muchas de las principales revistas los requisitos
para publicar sospechas de reacciones adversas seguian siendo minimos, y algunas no

tenian ninguno.

2.2 Métodos

Debido a las deficiencias de muchos casos publicados y a la incongruencia interna
de los requisitos de publicacion, el Consejo Director de la Sociedad Internacional de
Farmacoepidemiologia (ISPE) design6 en 2004 un grupo de trabajo para examinar la
necesidad de unas directrices aplicables a la publicacion de casos de reacciones adversas.

Este grupo estaba constituido por profesionales de EE.UU., Europa y Nueva
Zelanda, expertos en farmacologia clinica, farmacoepidemiologia, farmacovigilancia,
regulacion de medicamentos, farmacia, plantas medicinales, seguridad de medicamentos y
publicaciones biomédicas.

El grupo de trabajo realizé una revision de la literatura desde 1966 hasta 2005, para
encontrar posibles directrices anteriores aplicables a la publicacion de casos de reacciones
adversas, y para evaluar la necesidad de nuevas guias. Se realiz6 una busqueda en

MEDLINE utilizando los términos ingleses adverse guidelines, y adverse y published. Se
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solicitaron otras publicaciones relevantes sobre valoracion de la causalidad a expertos en

este campo.

2.3 Resultados

La bdsqueda de la literatura mostré una continua preocupacion sobre la calidad de
los casos publicados de reacciones adversas. En la revision solamente se encontrd una guia
disponible, publicada en 1985. Existe ademas otra guia, publicada en 1997, de dificil
acceso. Las directrices originales de 1985 se elaboraron a partir de la estructura e
informacidn solicitada por las autoridades reguladoras para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas, tales como el formulario 1639 de MedWatch de la FDA vy el
formulario del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS),
usado por agencias reguladoras de todo el mundo. Ademas, también se valoraron para
identificar los elementos clave en las notificaciones de los casos los elementos de
informacién que se han incluido en el proyecto de Intercambio Europeo de Casos en
Farmacovigilancia (EuroSCaPE, European Single Case in Pharmacovigilance Exchange)
(parte del Sistema de Intercambio de Datos Electronico de la Unidén Europea) que se ha
desarrollado en el documento E2B con los elementos estandar para la transmision
electronica de casos de reacciones adversas, dentro de la Conferencia Internacional de

Armonizacién (ICH).

3. DIRECTRICES Y RECOMENDACIONES.

Con una amplia participacién de miembros interesados de las sociedades ISPE e
ISoP, el grupo de trabajo desarrollo las directrices que aqui se presentan, que fueron
aprobadas por los consejos directivos de ambas organizaciones.
En la tabla I Informacién a considerar en la presentacién de una notificacion de reaccion
adversa para su publicacion, se recogen los datos elementales que el grupo de trabajo
recomienda se tengan en cuenta cuando se elabora para publicacion un caso de sospecha de

reaccion adversa. Muchos de los elementos que aparecen como «imprescindibles» en los
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casos de sospechas de reacciones adversas estan basados en el estudio de la evaluacion de

la causalidad de acontecimientos adversos de Hill y el trabajo de validacion de Naranjo et
al.

Aunque parte de que la informacion recomendada pueda no ser relevante en casos
concretos (como por ejemplo errores de medicacion o interacciones farmacologicas), es
necesario que los autores que envian casos a publicacion expliquen por qué falta parte de la
informacion recomendada, con el fin de aclarar si tales datos existen pero no se incluyen, o
simplemente no existen. Ademas, el caso en cuestion debe haber sido previamente
notificado por los autores a la autoridad correspondiente vy, si es posible, en el informe se
especificara el nimero de notificacion, con el objeto de detectar la eventual duplicacion de
casos que podrian incluirse también en comunicaciones remitidas por las autoridades para
su publicacion.

La informacion en los casos de reacciones adversas debe ser suficiente para
describir las caracteristicas del caso explicadas anteriormente. La extension de algunas
comunicaciones serd necesariamente mas larga que otras, debido a su complejidad; en
consecuencia, exigir que la notificacion se ajuste a un nimero concreto de palabras puede

obstaculizar una descripcion adecuada, por lo que este requisito debe evitarse.

4. OBJETIVOS

Las directrices propuestas en este trabajo describen tres niveles de informacion
esencial sobre sospechas de reacciones adversas, que los autores deben considerar en el
momento de la redaccién. La inclusion de una informacion lo mas completa posible
permitira un diagndstico diferencial mas estructurado y claro del acontecimiento. Estas
directrices estan basadas en las guias originales para publicacion de sospechas de
reacciones adversas publicadas en el Drug Information Journal en 1985 (1).

La publicacion de casos con arreglo a las directrices aqui presentadas cumple tres

objetivos principales:
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1. Los casos de reacciones adversas bien documentados pueden alertar a los médicos

del posible riesgo de una reaccion adversa asociada a un medicamento; esta mayor

sensibilidad puede permitir diagndsticos mas tempranos en casos posteriores, con

un mejor prondstico debido a un tratamiento mas precoz, incluyendo la posibilidad
de suspender la medicacion sospechosa.

2. Para las autoridades reguladoras y la industria farmacéutica, que deben evaluar
cuidadosamente los casos de reacciones adversas, una informacién completa y
solida como la propuesta en las directrices es fundamental para ayudar a identificar
posibles factores de riesgo asociados y establecer el diagnostico diferencial de una
reaccion adversa. Los efectos adversos raros pueden también contribuir a desarrollar
la definicion de caso para estudios epidemioldgicos.

3. Las directrices pueden emplearse en calidad de marco docente para la evaluacién de
las sospechas de reacciones adversas. Este marco destaca la necesidad de que los
médicos incluyan en su diagnéstico diferencial de cualquier nuevo acontecimiento
médico una posible causa farmacolégica, y subraya la informacion importante que
hay que considerar cuando se evalla una sospecha de reaccion adversa a un
medicamento.

No proporcionar una informacion bien documentada en los casos publicados puede
tener resultados negativos.

Cuando la publicacién de una sospecha de reaccion adversa asocia una reaccion con
un medicamento concreto, este dato puede ser sobre interpretado por los médicos en el
sentido de una relacion causal confirmada. Sin embargo, si la informacion es incompleta,
pueden faltar aspectos clave de la posible asociacion, sobre todo si la reaccion adversa
puede también relacionarse estrechamente con la indicacion del farmaco, o con nuevos
sintomas emergentes relacionados con la indicacién o, por Gltimo, asociarse con otros
tratamientos concomitantes utilizados junto con el farmaco sospechoso. Una informacion
inadecuada sobre el riesgo podria dar lugar a que el médico dejara de prescribir un farmaco

que podria ser en realidad util.
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Ademas, la publicacion multiple de un solo caso insuficientemente documentada,

bien en dos revistas 0 como un caso aislado y posteriormente dentro de una serie, sin que se
incluyan documentacion o referencias adecuadas, puede llevar a una doble contabilizacion,
con los consiguientes problemas en el caso de reacciones adversas poco frecuentes.

La notificacion de un caso, ¢debe requerir el consentimiento del paciente? Hasta
hace poco tiempo no se requeria tal consentimiento, y como en las publicaciones los casos
se describen de manera anonima, la posibilidad de identificacion del paciente queda
restringida a un nimero muy pequefio de médicos activos en el mismo centro. Sin embargo,
en vista de la importancia que se concede actualmente a las recomendaciones éticas y de
confidencialidad, lo ideal seria solicitar el consentimiento antes de realizar una
comunicacion detallada del caso, puesto que el paciente podria ser identificable, siempre
teniendo presente el resguardo de su identidad. Este permiso puede ser menos relevante en
las series de casos, que contienen menos datos sobre pacientes individuales, sin embargo se
recomienda solicitarlo siempre. En estos casos se debe considerar y consultar los
reglamentos y usos en materia de confidencialidad, por lo que es aconsejable consultar al
Consejo para la Transparencia, institucion que en Chile vela por la debida proteccion de los
datos personales en poder de la administracion del Estado vy, si se tiene duda, obtener el
consentimiento del paciente.

El creciente interés por la seguridad de los medicamentos en la pasada década ha
puesto de manifiesto nuestra falta de conocimiento sobre alteraciones asociadas a muchos
farmacos, tales como la necrosis hepética y las anomalias del intervalo QT.

Una descripcion cuidadosa de las caracteristicas clinicas relevantes en los casos
publicados puede contribuir a aumentar nuestro conocimiento de la seguridad de los
medicamentos, que es esencial para que los medicos prescriptores y los pacientes puedan
sopesar adecuadamente los riesgos y beneficios previsibles en sus decisiones terapéuticas.

ISPE e ISoP solicita a las revistas biomédicas y a sus editores que adopten estas
recomendaciones y anima encarecidamente a las facultades de medicina, farmacia y

enfermeria para incorporarlas en sus programas.
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Tabla I: Informacion a considerar en la presentacion de una notificacion de reaccién

adversa para su publicacion.

Categoria

Informacion

Imprescindible

Altamente deseable

Si es relevante

Titulo

Congruencia

Coherente con el contenido
de la informacion

Paciente

Demografia

Grupo de edad, sexo

Edad exacta, peso

Altura, raza y etnia, estado
obstétrico, indice de masa
corporal, ocupacion.

Estado Actual de
salud

Enfermedad o sintomas que
estan siendo tratados con el
farmaco sospechoso

Duracién de la
enfermedad

Gravedad de la
enfermedad/sintomas.
Tratamiento previo de la
enfermedad activa.

Historial médico

Historial médico relevante
para la reaccion adversa

Exposicion previa al
medicamento o grupo
farmacolégico

Historia de alcohol, tabaco
y sustancias de abuso,
circunstancias sociales
relevantes, historia familiar,
farmacos que toman las
personas con las que
convive

Exploracion

Resultados anormales de
exploracién o laboratorio.
En caso de uso del
medicamento fuera de
indicacion, documentar el
motivo.

Resultados basales de
laboratorio con el rango
de valores normales del
laboratorio.

Resultados fisicos negativos
pertinentes.

Situacion del
paciente

Presencia o ausencia de
muerte, circunstancia que
comprometen la vida,
ocasional hospitalizacion o
prolongacion de la
hospitalizacion o

Situacion varios meses
después del
acontecimiento.
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| discapacidad significativa.

Farmaco

Identificacion

Farmaco sospechoso
identificado por nombre
genérico. Nombre comercial
y nombre del fabricante para
los productos industriales

El nombre comercial del
medicamento
sospechoso con la dosis
y la unidad.

Formulacién del producto.

Dosis

Dosis aproximada, duracion
del tratamiento

Dosis exacta, fechas de
inicio y final

Concentracion del farmaco
en el suero o en otros
fluidos. Fechas de reinicio.

Administracion

via

Adherencia del paciente al
tratamiento

Relacién reaccion-
farmaco

Duracién del tratamiento
antes de la reaccion adversa

Intervalo primera dosis-
reaccion, intervalo
ltima dosis-reaccion.

Dosis de inicio y fin de los
tratamientos concomitantes

Tratamientos
concomitantes

Evaluacién de la posible
contribucion de tratamientos
concomitantes

Descripcion de los
tratamientos
concomitante, incluidos
los de no prescripcién,
plantas o medicinas
alternativas

Dosis de inicio y fin de los
tratamientos concomitantes.

Reaccion adversa

Descripcion

Descripcion de la reaccion
adversa y su gravedad
comparada con definiciones
establecidas (a). desenlace
de la reaccion adversa

Descripcion de la
reaccion adversa y su
gravedad, fecha de
inicio y duracion de la
reaccion adversa.

Descripcion de cada caso si
esta implicado mas de un
paciente Tratamiento
especifico de la reaccion
adversa.

Discusion

Inclusion de datos y | Incluir presencia o ausencia | Procedimientos Para notificaciones de series
discusion de de datos que apoyen una diagndsticos realizados | de casos, seguir las
resultados. relacion causal, incluyendo | para confirmar el recomendaciones de

la secuencia temporal, el
efecto de la retirada y de la
reexposicion (o razén por la
que esto no fue posible).

diagnédstico final.
Plausibilidad bioldgica.
Evaluacién de causas
alternativas.

Edwards et al.

Discusion de
comunicaciones previas a la
reaccion adversa en revistas
biomédicas, y en la ficha
técnica.

Discusion de
notificaciones previas
de las agencias
reguladores

Discusion de los estudios
clinicos planificados o en
desarrollo en relacién con la
reaccion adversa.

(a): Utilizar los criterios de la conferencia de consenso, cuando sea posible.
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