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1.0. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La seguridad de los medicamentos es una preocupacion a nivel mundial. Las posibles
consecuencias toxicas del uso de algunos medicamentos generan especial preocupacion
entre los pacientes, los médicos prescriptores, los dispensadores y las autoridades
reguladoras, pues las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son una causa
importante no solo de consulta médica sino también de ingreso hospitalario, y en
ocasiones de la muerte del paciente. Ademas en los Ultimos afios se han retirado del
mercado numerosos medicamentos como consecuencia de una relacién beneficio/riesgo
desfavorable no detectada cuando se autorizd la comercializacion (Red PARF, 2010).
Simplemente en los Estados Unidos de América las RAM contribuyen con mas de
100000 muertes anuales, lo cual representa una de las 10 principales causas de muerte
en ese pais (OMS, 2008).

La Farmacovigilancia juega un papel preponderante en la Salud Publica, ya que su
objetivo es dar a conocer el perfil riesgo-beneficio de los farmacos a nivel nacional e
internacional. En nuestro pais esta area es relativamente nueva. En el afio de 2005 la
Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), a través del
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), emite la NOM-220-SSA1-2002 con
caracter obligatorio. El 07-enero-2013, con el trabajo en conjunto de la autoridad
regulatoria, la industria farmacéutica y las instituciones de salud se ha publicé la nueva
versiéon de la norma NOM-220-SSA1-2012, la cual permitira implementar mejoras en el
area e introduce en México el concepto de Plan de Manejo de Riesgos (SSA, 07-ene-
2013).

Al utilizar cualquier medicamento se tiene el peligro de que se presente una reaccion
adversa. Cuando ésta reaccion adversa se ha presentado frecuentemente en la poblacién
y esta relacionada con el uso de un medicamento especifico se considera un riesgo.

En la nueva version de la NOM-220: Instalacién y Operacion de la Farmacovigilancia,
publicada en enero de 2013, se introduce el término de gestion de riesgos y se requiere la
implementacion de un plan de manejo de riesgos. Al ser un término nuevo en México,

Pagina 1
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existe poca informacion acerca del tema y las herramientas empleadas por otros paises

son de alto costo.

Es por lo anterior, que se desarroll6 el presente trabajo cuyos objetivos fueron los

siguientes:

Evaluar el impacto de la capacitacion en la frecuencia y la calidad de la
informacion de los reportes de eventos adversos

Ponderar el riesgo asociado a las reacciones adversas a los medicamentos,
producidas por cuatro medicamentos biotecnolégicos

Priorizar las reacciones adversas producidas por estos medicamentos para
generar sefiales

Proponer un plan de minimizacion de riesgos.

Para el estudio se seleccionaron 4 medicamentos de origen biotecnoldgico, tomando en

consideracién que su uso implica un riesgo mayor ya que: por su naturaleza proteica, con

frecuencia suelen desencadenar una respuesta inmune esperada pero no deseada, la via

de administracion empleada en la mayoria es por via intravenosa, por lo cual para su

administracién se requiere de personal capacitado y muchos de ellos son usados en

nifios, los cuales son un grupo especial y requiere de mayor vigilancia durante su uso.

Péagina 2
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2.0. GENERALIDADES

2.1. FARMACOVIGILANCIA

2.1.1 DEFINICIONES

Balance riesgo _beneficio: Un producto es considerado seguro si el beneficio clinico y la

probabilidad de sus efectos benéficos son mayores que la probabilidad e importancia

medica de presentarse efectos dafiinos o indeseables (OMS, 2004).

Causalidad (véase también Imputabilidad): El resultado del analisis de la imputabilidad y

de la evaluacion individual de la relacion entre la administracion de un medicamento y la
aparicion de una reaccién adversa permite determinar una categoria de causalidad (Red
PARF, 2010).

Confidencialidad: A la garantia de no divulgar la identidad u otra informacién de los

pacientes, asi como la identidad de los profesionales de la salud, instituciones y

organismos que formulan las notificaciones (OMS, 2008).

Evento adverso: Cualquier ocurrencia medica indeseable en un paciente o sujeto en

investigacion clinica al que se le administré un producto farmacéutico y no

necesariamente hay una relacion causal con este tratamiento (ICH, 1994).

Evento adverso serio: Cualquier manifestacién clinicamente importante que se presenta

con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:
» Causan la muerte de paciente
» Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se presentan
» Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria
» Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa

* Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

Pagina 3
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En México la COFEPRIS las denomina graves o serias, ambos términos son equivalentes
(OMS, 2008).

Farmacovigilancia: A la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la

informacién sobre los efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informaciéon nueva
acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes (OMS, 2008).

Imputabilidad (véase también Causalidad): Es el andlisis, caso por caso, de la relacion de

causalidad entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion
adversa. Se trata de un andlisis individual para una notificacién dada, que no pretende
estudiar el potencial de riesgo del medicamento en forma global o la importancia del
riesgo inducido por el medicamento en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven
para armonizar y uniformar el proceso de imputacion y para permitir la reproducibilidad de
un evaluador a otro (Red PARF, 2010).

Incidente adverso: Es un dafio o potencial riesgo de dafio no intencionado al paciente,

operador o al ambiente, que ocurre como consecuencia de la utilizacion de un dispositivo

0 aparato de uso médico (véase Tecnovigilancia) (Red PARF, 2010).

Informacion para prescribir de un medicamento: Describe las condiciones adecuadas de

uso para que sea seguro y efectivo, actualizarla implica incorporar nueva informacion
obtenida de las actividades de Farmacovigilancia en productos comercializados u otros
estudios, y puede revelar nuevos beneficios (por ejemplo, nuevas indicaciones o
formulaciones) o nuevos riesgos implicados.

Reacciones adversas a los medicamentos (RAM): A cualquier reaccién nociva y no

intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento o modificacién de una funcién fisioldgica (OMS,
2008).

Pagina 4
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Reaccién adversa a un medicamento inesperada: A una reaccidn adversa cuya naturaleza

o severidad no esta descrita en la literatura cientifica, ni en la informacién para prescribir,
ni en la documentacion presentada para su registro y que no es posible inferirla de su
actividad farmacolégica (OMS, 2008).

Reporte Periddico de Sequridad (RPS o PSUR por sus siglas en inglés): Al documento

gue contiene el resumen de la informacién nacional e internacional actualizada sobre la
seguridad de una forma farmacéutica, elaborado por la unidad de Farmacovigilancia y
emitido por el titular del registro sanitario del medicamento o su representante legal en el
pais (OMS, 2008).

Sefial de seguridad: A la informaciéon comunicada sobre una posible relacion causal entre

un evento y/o reaccion adversa a un medicamento, cuando previamente se desconocia
esté relacién o estaba documentada en forma incompleta. Habitualmente se requiere mas
de una notificacion para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y/o

reaccion y de la calidad de la informacién (OMS, 2008).

Tecnovigilancia: Conjunto de métodos y observaciones que permiten detectar incidentes

adversos durante la utilizacién de un dispositivo médico, que puedan causar un dafio al
paciente, al operador o0 a su entorno. Los problemas, mal funcionamiento, dafio o
potencial dafio derivados de la utilizacién de los dispositivos médicos pueden incluirse en
el término Incidente adverso (Red PARF, 2010).

2.1.2. ANTECEDENTES

El acontecimiento que marc6 la necesidad de contar con una normativa rigurosa para
salvaguardar la seguridad de los medicamentos a nivel internacional fue derivado del
incidente con el elixir de Sulfanilamida en 1937, cuando mas de 100 personas en los
Estados Unidos mueren tras el uso de un medicamento que contenia dietilenglicol, el cual
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es altamente téxico. La Sulfanilamida habia sido usada para el tratamiento de infecciones
con estreptococos en las presentaciones de tabletas y en polvo, pero el laboratorio
productor decidi6 elaborar una nueva forma farmacéutica liquida que utilizaba
dietilenglicol como disolvente. Se realizaron pruebas de sabor, apariencia y olor, pero se
omitié realizar pruebas de toxicidad, debido a que la normativa vigente no solicitaba
estudios de seguridad de los nuevos medicamentos. Este acontecimiento dafié la imagen
de la compafiia que lo comercializaba, ya que hubo una alerta de grandes magnitudes en
todo el pais, pero la venta del elixir no era ilegal. Derivado de este hecho el comisionado
de la FDA Walter Campbell es presionado por una regulacién mas estricta para los
medicamentos, y en 1938 se promulga el Acta Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos, la cual obliga que los medicamentos que se encuentren en el mercado deben
demostrar su seguridad (FDA, 1981).

A mediados de la década de los cincuentas ocurre una tragedia a nivel internacional,
conocido como el desastre de la Talidomida, muchos consideran que este evento fue el
gue desencadeno el inicio de la Farmacovigilancia. La Talidomida fue utilizada como
sedante e hipnético en mujeres embarazadas causando focomelia en recién nacidos.
Esta enfermedad se manifiesta por una malformaciéon consistente en la ausencia de
elementos 6seos y musculares en el miembro superior o inferior, quedando reducido a un
mufidén o prominencia que se implanta a nivel del hombro o de la cintura y que asemeja
las aletas de la foca. Puede afectar a un solo miembro o a varios. Su comercializacion
comenzé en Alemania Occidental en 1956. Entre 1958 y 1960 se introdujo en 46 paises,
afectando aproximadamente a 10 000 bebés que nacieron con focomelia y otras
deformidades. Como resultado, se reestructuré el sistema regulatorio en el Reino Unido
creandose en 1963 un Comité de Seguridad de Medicamentos (CSD) y en 1964 se
implementa un sistema de reporte voluntario de reacciones adversas (Yellow Card
Scheme). Por su parte los Estados Unidos de Norteamérica enmiendan en 1962 la Ley de
Medicamentos y el Congreso autoriza a la FDA que se solicite una aprobacion de uso
para todos los nuevos medicamentos (NDA) y exija la realizacién de pruebas de eficacia y
seguridad. Es a partir de este momento que a la FDA también se le otorga la autoridad
para exigir el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP). En 1975 la
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Comunidad Europea introduce dos legislaciones, la primera referente a las pruebas
analiticas, farmacoldgicas, toxicoldgicas y clinicas en medicamentos (75/318/CEE), y la
segunda relacionada a leyes, reglamentos y acciones administrativas en productos
medicinales (75/319/CEE) (Boxtel et al., 2008).

A nivel internacional se crean diferentes organizaciones y entidades regulatorias para
establecer nuevas normativas enfocadas a la seguridad de los medicamentos. En 1945 la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) crea la OMS, con el fin de establecer una
organizacion mundial dedicada a la salud. En 1948 entra en vigencia la Constitucién de la
OMS y en 1978 en colaboracién con el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) se
difunde a nivel mundial la Farmacovigilancia para el monitoreo internacional de
medicamentos (“UPPSALA Monitoring Centre”, 2013). En 1980, en Europa se crea la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) con el fin de unificar los requerimientos
regulatorios para la industria farmacéutica y proporcionar estandares aceptados por la
Union Europea, Japén y EEUU, lo cual disminuye tiempos y costos en la aprobaciéon de
nuevas moléculas medicinales (“ICH", 2013). En el 2001, en México es creado el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) que forma parte la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), este organismo organiza y unifica las
actividades de Farmacovigilancia en nuestro pais y participa en el programa Internacional
de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud (“COFEPRIS”, 2013).

2.1.3. CONSIDERACIONES IMPORTANTES AL REALIZAR FARM ACOVIGILANCIA

A continuacidon se enuncian algunas consideraciones importantes en las actividades
rutinarias de Farmacovigilancia:

- No se debe confundir el término “Evento Adverso” con “Reaccién Adversa”. El
término “evento adverso” es mas empleado en estudios clinicos y por las empresas
farmacéuticas trasnacionales debido a que se refiere a cualquier respuesta no
deseada y no intencional que no necesariamente esta relacionada con el uso del
medicamento. El término “reacciéon adversa” se emplea en la informacion para
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prescribir, etiquetado, etc. cuando el laboratorio productor y las autoridades
regulatorias ya han establecido una relacién causal entre el medicamento y la

respuesta nociva no deseada y no intencional.

- Se recomienda que los laboratorios fabricantes o propietarios del registro sanitario
realicen los intentos razonables para contactar a la persona que reporta el evento
adverso con el fin de obtener la informacién completa de cada caso durante el
contacto inicial y en caso de ser necesario durante el seguimiento del caso. Se
recomienda que la intensidad y el método para el seguimiento del caso esté en

funcion a la seriedad del evento reportado.

- Se debe realizar un mayor esfuerzo para investigar los eventos adversos serios,
especialmente en aquellos que no sean conocidos y que hayan ocurrido durante el

tratamiento con el medicamento sospechoso.

- Los laboratorios fabricantes o los propietarios del registro sanitario deberan

capacitar al personal médico para el reporte de eventos adversos.

- Cuando el reporte sea realizado por el consumidor, en primera instancia se debe
obtener su permiso para contactar al médico familiar del paciente, con el fin de
obtener mayor informacion médica y conocer la opinion del médico tratante sobre el

caso.

- Es de suma importancia proteger la confidencialidad de los pacientes durante la
generacién de informacién de seguridad y en el desarrollo de planes de minimizacion
de riesgos (FDA, 2005).

- En caso de que el paciente rechace el permiso de contactar a su médico familiar
no se debe contactar bajo ninguna circunstancia (Congreso de la Unién, 2010).
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2.1.4. MEDIDAS ADMINISTRATIVAS POR LAS AUTORIDADES SANITARIAS PARA
LA REDUCCION DEL RIESGO EN LA SALUD PUBLICA

La vigilancia mundial de los medicamentos es una tarea compartida entre diversos
participantes, teniendo como eje central el “Programa de la Organizacién Mundial de la
Salud para el Monitoreo Internacional de Medicamentos” coordinado por el Centro de
Monitoreo de Uppsala, Suecia. Este programa ofrece un foro en el cual los paises
miembro colaboran en el monitoreo de la seguridad de los medicamentos. La
colaboracion coordinada y eficiente con los diferentes integrantes del programa, con
agencias de seguridad internacional y el uso de herramientas como VigiBase, permiten al
Centro Nacional de Farmacovigilancia en México, realizar comunicados relacionados con
el uso de medicamentos tales como: riesgos asociados, interacciones, suspensiones de
comercializacion, modificaciones en su administracion asi como informacién general, todo
esto con el objetivo de mantener informada y protegida a la poblacion mexicana de
riesgos innecesarios relacionados con el uso de medicamentos (COFEPRIS, 2012).

La autoridad reguladora nacional y los laboratorios farmacéuticos, como responsables de
la autorizacion y de la comercializacion del medicamento, son los encargados de adoptar
las medidas necesarias para reducir el riesgo que pueda presentar su uso. La decision de
tomar una medida de caracter regulador debe tener en cuenta la aceptabilidad social del
riesgo en funcién del beneficio que procura, si bien otros factores suelen intervenir cuando
la informacion disponible es dudosa o insuficiente. Las medidas pueden ser diversas,
desde informar sobre el nuevo riesgo, hasta la retirada inmediata del medicamento. Esta
decisién debe estar basada en pruebas, ademas de la experiencia, la objetividad y la
transparencia.

Las medidas administrativas de reduccion del riesgo, conocidas como medidas sanitarias
de seguridad, dependeran del riesgo detectado y, segun el nivel de riesgo, pueden
clasificarse en:

1. Riesgo inminente y 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.
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1) En caso de riesgo inminente y grave para la salud, se adoptaran las medidas
siguientes:

— Retencion de lotes del medicamento o de todo el producto del mercado;

— Puesta en cuarentena,;

— Clausura temporal, parcial o total, de las actividades o servicios;

— Clausura temporal, parcial o total, del establecimiento farmacéutico.

2) En caso de riesgo aceptable en todas las condiciones de uso, se considerara el
mantenimiento del estado del registro sanitario o del régimen de la comercializacion, y se
adoptaran las siguientes medidas:

— Inclusién de informacion en la hoja de datos o en el prospecto (introduccion de
informacién para aclarar especificidades de las reacciones adversas, con
recomendaciones para el tratamiento).

— Introduccion de nueva informacién para aclarar la forma adecuada de empleo y
administracién del producto, la utilizacion de dosis bajas, tratamientos alternativos o uso
concomitante con otro medicamento, con el objetivo de prevenir riesgos

— Se comunicard la informacién necesaria sobre esta nueva introduccién o ante la
evidencia de que se han producido sospechas infundadas y no existen riesgos para la
salud publica, asi como la adopcion de otras medidas para prevenir los riesgos.

— Liberacion de lotes (o de todo el producto) del mercado retenidos o en cuarentena.

3) En caso de riesgo solo aceptable en determinadas condiciones de uso, se considerara
la modificacién del registro sanitario o alteracion del régimen de comercializacién, y se
adoptaran las medidas siguientes:

— Reduccién de la dosis recomendada;

— Restriccion de indicaciones terapéuticas;

— Eliminacién de una o mas indicaciones;

— Introduccion de nuevas reacciones adversas, contraindicaciones, advertencias,
precauciones o interacciones medicamentosas;

— Eliminacién de informacion;
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— Restricciones para ciertos grupos de poblacién;

— Recomendacion de realizar pruebas de seguimiento clinicas o analiticas;

— restriccion del nivel de dispensacidon (uso exclusivo del hospital; venta por receta
médica; uso por servicios determinados; medicamentos que requieren control especial;
programas de monitoreo intensivo o de uso compasivo);

— Restriccion del nivel de prescripcion a determinadas especialidades;

— Restriccion de ciertas presentaciones;

— 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) En caso de riesgo inaceptable en todas las condiciones de uso. Si el medicamento:
resulta ser nocivo o inseguro en condiciones normales de empleo, no es terapéuticamente
eficaz o muestra una relacion beneficio/riesgo desfavorable; y por cualquier otra causa
gue suponga un riesgo previsible para la salud o la seguridad de las personas, las
medidas sanitarias de seguridad seran:

— Retirada de lotes del producto del mercado.

— Retirada del producto o su ingrediente farmacéutico activo del mercado. Puede ser
inmediata o progresiva, a solicitud del titular del registro o por mandato legal. En todos los
casos, esta medida trae consigo la suspension o cancelacion del registro sanitario o
registro sanitario temporal.

— Decomiso.

— Destruccion del producto.

— Multas.

— Desvio a otros usos del producto en los casos en que proceda.

— Clausura temporal o permanente, parcial o total, de las actividades o servicios.

— Clausura del establecimiento farmacéutico en forma temporal o permanente, parcial o
total.
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2.1.5. MARCO LEGAL DE FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

El marco legal de Farmacovigilancia en nuestro pais se sustenta en:

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4 (Camara de
diputados, 2013)

Toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La ley definira las bases y
modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecera la concurrencia
de la federacién y las entidades federativas en materia de salubridad general,

conforme a lo que dispone la fraccién XVI del articulo 73 de esta constitucion.

Ley General de Salud, Articulo 58. V-bis (Camara de diputados, 1997).

La comunidad podra participar en los servicios de salud de los sectores publico,
social y privado a través de las siguientes acciones:

V-bis. Informacion a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y
reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la salud o
por el uso, desvio o disposicion final de substancias tdxicas o peligrosas y sus
desechos.

Reglamento de Insumos para la Salud, Articulo 38, 131 y 190-bis1, V (Presidencia
de la Republica, 1998).

Articulo 38. Las reacciones adversas de los medicamentos u otros insumos que
presenten durante la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los
profesionales de la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas
por los organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento
inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o

comercializadores de los insumos.

Articulo 131.
Podran importar insumos registrados para su comercializacion, las personas que

cuenten con las instalaciones adecuadas para el manejo seguro de los mismos y
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gue garanticen el control de su calidad y Farmacovigilancia, de acuerdo con los

requisitos establecidos en la norma correspondiente.

Articulo 190-bis-1, V.

Para obtener la prérroga del registro sanitario de medicamentos se debera
presentar con la solicitud, exclusivamente lo siguiente:

V. Informe de Farmacovigilancia del medicamento, en los términos de la normativa
aplicable.

Reglamento de la COFEPRIS, Articulo 12, IX (SSA, 2004).

Corresponde a la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos:

IX. Operar los instrumentos programaticos en materia del programa permanente
de Farmacovigilancia.

NOM-220-SSA1-2012, Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia (SSA, 07-
ene-2013).

6. Metodologia

6.1 La Farmacovigilancia se llevara a acabo empleando:

6.1.1 Método de notificacion espontanea

6.1.2 Método de Farmacovigilancia intensiva

6.1.3 Método de notificacion en investigacion clinica

6.2 La Farmacovigilancia se realizard a través del andlisis de la siguiente
informacion:

6.2.1 Estudios clinicos fases | a IV

6.2.2 Reporte periodico de seguridad

6.2.3 Informe de seguridad en México

6.2.4 Reportes de seguridad de estudios clinicos

6.2.5 Generacion de sefales

6.2.6 Bases de datos epidemiolégicas

6.2.7 Planes de manejo de riesgos 2
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Para complementar la informacion, la Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia (AMFV)
ha desarrollado tres guias de apoyo, las cuales no son de caracter obligatorio:
e Guia de Farmacovigilancia para el reporte de sospecha de reacciones
adversas (AMFV “SRAM”, 2012).
e Guia de Farmacovigilancia para el reporte de eventos adversos en
investigacion clinica (AMFV “Investigacion Clinica”, 2012).
* Guia de Farmacovigilancia para la elaboracién de reportes periddicos de
seguridad (PSUR) (AMFV “PSUR”, 2012).

Otra norma de interés en este campo es NOM-240-SSA1-2012: Instalacion y operaciéon de
la Tecnovigilancia”, la cual fue publicada el 30 de Octubre de 2012, en la cual se
describen las actividades para implementar la Tecnovigilancia en nuestro pais, lo que
permitira garantizar la seguridad del uso de dispositivos médicos y poder establecer
medidas correctivas o preventivas si fuera necesario (SSA, 30-oct-2012).

2.1.6. MARCO LEGAL DE FARMACOVIGILANCIA EN LOS ESTA DOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA

La Farmacovigilancia en los Estados Unidos de Norteamérica esta regulada por la
agencia US Food and Drug Administration (FDA), y su normativa esta basada en la
gestion de riesgos. La gestidn de riesgos consiste en la evaluacién y minimizacion del
riesgo, la cual puede ser implementada a través de los siguientes pasos: 1) Evaluacion
del balance riesgo-beneficio, 2) Desarrollo e implementacion de herramientas de
minimizacion de riesgos conservando los beneficios, 3) Evaluar las herramientas
utilizadas para la re-evaluacion del balance riesgo-beneficio y 4) Realizar modificaciones

apropiadas si se requieren.

La normativa emitida por la FDA en el area de Farmacovigilancia es la siguiente:
e Cddigo de Regulaciones Federales, seccion 314.80, titulo 21 (21 CFR 314.80).

Solicita el reporte de eventos adversos asociados con el uso de medicamentos
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comercializados para uso humano, se considere o no relacionado al medicamento
(FDA, 2002).

* Buenas practicas en Farmacovigilancia y evaluacién de la Farmacoepidemiologia
(Guia de Farmacovigilancia), la cual establece los lineamientos para realizar la
evaluacion del riesgo en productos comercializados.

e Evaluacibn de riesgos en productos pre-comercializados (Guia pre-
comercializacién). Se enfoca a la evaluacién de productos que se estan utilizando
en estudios clinicos y aln no han sido comercializados (FDA “Premarketing risk”,
2005).

* Desarrollo y uso de los planes de accién de Minimizacién de riesgos (Guia
RiskMAP). Se enfoca a la minimizacion de riesgos en caso de que se identifique
un riesgo potencial relacionado al uso de un medicamento (FDA “RiskMAP”,
2005).

Algunas de las diferencias entre la normativa mexicana y la FDA son las siguientes:

 La FDA emplea el término eventos adversos y en México se emplea el término
Sospecha de Reacciones Adversas de los medicamentos.

» La normativa de la FDA se basa en gestién de riesgos y la normativa mexicana
principalmente se basa en el reporte de Sospecha de Reacciones Adversas lo cual
permite Unicamente el analisis de frecuencias.

» La FDA solicita emplear la terminologia establecida en MEDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities) para clasificar la informacion de eventos adversos
asociados con el uso de medicamentos convencionales, biolégicos vy
biotecnoldgicos, mientras que México no solicita alguna terminologia especifica.

» La FDA no recomienda clasificar los eventos adversos por causalidad. En México
la normativa indica que la causalidad debe ser proporcionada por el médico
tratante de acuerdo a su opinién personal, pero es dificil y confusa determinarla,
los términos que maneja la normativa son cierta, probable, posible, dudosa,
condicional inclasificable y no evaluable/inclasificable.
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2.1.7. MARCO LEGAL DE FARMACOVIGILANCIA EN LA UNION EUROPEA

La EMA (European Medicines Agency), la agencia regulatoria de medicamentos de la
Union Europea, es la mas estricta en el area de Farmacovigilancia y sus actividades

también estan basadas en la gestion de riesgos (‘EMA”, 2013).

La normativa vigente emitida por la EMA esta basada principalmente en tres regulaciones:
la Regulacion de la Union Europea No. 1235/2010 (European Parliament “No 1235/2010",
2010) y Directiva 2010/84/EU (European Parliament “2010/84/EU", 2010) y la de mas
reciente publicacion es la Regulacién de la Unién Europea No 520/2012 (European
Parliament, 2012), representan uno de los mas grandes cambios en la regulacion de
medicamentos para uso humano en la Unién Europea y tiene implicaciones significativas
para las Autoridades y los Titulares de Registro..
Los principales impactos de la nueva normativa publicada en junio-2012 para los titulares
de registro son:
- Describe claramente sus funciones y responsabilidades;
- Minimiza el duplicar esfuerzos;
- Disminuye costos y recursos, debido a que analizara cuando sea necesario la
solicitud de los reportes periddicos de seguridad (PSUR) y reportes de
reacciones adversas de medicamentos (RAM);

- Establece claramente el marco juridico para el monitoreo post autorizacion.

Los principales requerimientos que solicita la normativa vigente son los siguientes:

- EudraVigilance / reportes RAM.

Las reacciones adversas a medicamentos de uso humano autorizados en la
Union deben ser sometidas y compartidas con la autoridad a través de la base

de datos Eudravigilance.

- Actividades adicionales de monitoreo.

* Se deben realizar un solo reporte periédico de seguridad (PSUR) de la

sustancia activa o en combinacién con otras sustancias activas
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* No seran necesarios los PSUR de medicamentos con bajo riesgo o que
tienen mucho tiempo en el mercado a menos que surja alguna preocupacion.

* Los PSUR seran compartidos con la autoridad a través de una base de
datos.

* La solicitud de estudios post comercializacion de seguridad y eficacia
(PASS/PAES) a la industria farmacéutica, estara basada en una base legal.

* Los sistemas de gestion de riesgos serdn necesarios para todos los
medicamentos nuevos autorizados

Se crea un comité de especialistas para la discusion de aspectos de
Farmacovigilancia, el Comité de evaluacion del riesgo en Farmacovigilancia
(PRAC) y el Comité de medicamentos de uso humano (CHMP) o la Grupo
coordinador para el reconocimiento mutuo y procedimientos descentralizados
humanos (CMDH).

Inspecciones y sistemas de Farmacovigilancia.

Los titulares de registro deben mantener un Expediente maestro del sistema
de Farmacovigilancia (PSMF), que siempre debe permanecer disponible para
su sometimiento o inspeccién por parte de la autoridad regulatoria

competente.

Revision por un grupo experto

Todos los sometimientos de Farmacovigilancia seran analizados y revisados
por el nuevo Comité de Evaluacién del Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC) y
el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) o el Grupo de
Coordinacion para el Reconocimiento Mutuo y Procedimientos
Descentralizados - Humanos (CMDH). Opiniones sean adoptadas como

consecuencia de ello.
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2.2. CONFERENCIA INTERNACIONAL DE ARMONIZACION. REQ UERIMIENTOS
TECNICOS PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS FARMACEUTICO S PARA USO
HUMANO (ICH)

La Conferencia Internacional de Armonizacion de los Requerimientos Técnicos para el
Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use — ICH) es un proyecto que relne a los representantes de las autoridades regulatorias
de Europa, Japon y Estados Unidos y a expertos de las tres regiones, con el fin de discutir
aspectos cientificos y técnicos del registro de nuevos productos farmacéuticos. El
objetivo de ICH es reducir la necesidad de duplicar estudios clinicos llevados a cabo
durante la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos, a través de la
armonizacion de la interpretacion de guias y requisitos para el registro de los productos.
Con ello se reducen los gastos en recursos humanos, animales y materiales a nivel
internacional, se evita la duplicacion de pruebas o estudios realizados durante las etapas
de investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos, se previene el retraso del
desarrollo global y la disponibilidad de nuevos medicamentos, se mantienen los
estandares de calidad, seguridad, eficacia, y cumpliendo con los requerimientos
regulatorios para proteger la salud publica (“ICH”, 2013)

2.2.1. SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO (ICH - Q10)

La ICH Q10 es un modelo para implementar un sistema de calidad en la industria
farmacéutica. Puede ser implementado en todas las etapas del ciclo de vida de un
producto (desarrollo farmacéutico, transferencia de la tecnologia, manufactura comercial y
descontinuacion del producto). Los objetivos de la implementacion de un sistema de
calidad ICH-Q10 son:

- Obtener productos con la calidad requerida

- Establecer y mantener un sistema de control y monitoreo

- Establecer un sistema de mejora continua
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La guia ICH-Q10 esta enfocada a la industria farmacéutica, el modelo principalmente se
enfoca en tres puntos:

1) Consideraciones generales de un sistema de calidad, gestiébn de riesgos de
calidad (ver ICH-Q9), consideraciones de disefio, tamafio y complejidad de la
compaiiia, elaboracion de un manual de calidad.

2) Gestién de la responsabilidad: se debe tener un gestor del sistema, establecer
politicas de calidad, plan de -calidad (estableciendo objetivos), recursos,
comunicacion interna, revision de la gestion, gestion de las actividades por
terceros (outsourcing), control de transferencias de responsabilidades de un
producto (acuerdos comerciales).

3) Mejora continua: se debe implementar un sistema de acciones correctivas y/o
preventivas (Corrective action and preventive action - CAPA), monitoreo del
sistema a través de métricas y sistema de control de cambios (ICH, 2008).

2.2.2. GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD (ICH - Q9)

Un peligro es aquella fuente potencial de que ocurra un dafio, y un dafio es cuando se
perjudica la salud del consumidor. Ello incluye la pérdida de la calidad del producto o su
disponibilidad. Un riesgo es definido como la combinacion de la probabilidad de
ocurrencia de un dafio y la severidad del dafio. Uno de los problemas a los que se
enfrenta la gestion del riesgo es la dificultad de unificar la severidad del riesgo por las
diferentes entidades involucradas, debido a sus diferentes percepciones y conflictos de
interés. En la industria farmacéutica hay una gran variedad de entidades involucradas,
estas incluyen pacientes, profesionales de la salud, gobierno e industria, es por ello que
se debe considerar como principal criterio para la gestion de los riesgos de calidad la

proteccion del paciente.

El proceso de fabricacion y el uso de los medicamentos, incluyendo sus componentes,
necesariamente implica un grado de riesgo. Los riesgos de calidad son solo un
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componente del riesgo global, es por ello la importancia de mantener los atributos de

calidad del producto a lo largo de su ciclo de vida.

Los dos principios mas importantes en los que se basa la gestién de riesgos de calidad
son:
e La evaluacién del riesgo de calidad debe estar basado en el conocimiento
cientifico y en Ultima instancia en la proteccion del paciente.
e El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién de la gestion del riesgo de

calidad debe ser proporcional al nivel del riesgo.
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2.2.2.1 PROCESO DE GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD.

El modelo de la gestion de riesgos de acuerdo a la ICH-Q9, esta esquematizado en la
figura 1, consiste en la evaluacién, control, comunicacion y revisién de los riesgos de

calidad de los medicamentos a lo largo de su ciclo de vida.

[ Inicia proceso de gestion de riesgos ]

( ) Evaluacion del riesgo
| Identificacion del riesgo |

> | Estimacion del riesgo | T
=
- \1/ . Inaceptgble %
| Evaluacion del riesgo | =
=
QD
%]
o (o}
(o) - @
] Control del riesgo @
= 8
O ., i =
o
= —> Reduccion del riesgo S
Ne) o
= @
" 3
= Aceptacioén del riesgo &

=}
£ 3

o

@)

Resultados de la gestion de
—> . —
riesgos
Revision de los riesgos
Revision de eventos
———

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de gestion de riesgos de calidad.

A continuacion se describe cada una de las etapas que conforman el proceso de gestion

de riesgos:

a) Inicio del proceso de gestidén de riesgos.
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Para iniciar un proceso de gestion de riesgos se toma en consideracion lo siguiente:
» Definir el problema a través de la pregunta de riesgo de calidad, incluyendo
supuestos de riesgos potenciales identificados.
» Recabar informacion sobre peligros potenciales, dafios o impactos a la salud humana
relevantes que han ocurrido en el pasado.

 Identificar un lider y recursos necesarios.

b) Evaluacién de riesqgos.

El objetivo de la evaluacion del riesgo es:

- ldentificar el riesgo: Se deben identificar los peligros para posteriormente
relacionarlos con la pregunta de riesgo y definir el problema. Se puede emplear la
pregunta ¢ Qué puede estar incorrecto?

- Estimar el riesgo: Es la estimacion del riesgo asociado con el peligro identificado.
Puede ser un proceso cuantitativo o cualitativo, en el cual se otorga un valor a la
probabilidad de ocurrencia y a la severidad del dafio.

- Evaluar el riesgo: Se compara el valor del riesgo estimado contra los niveles de
riesgo aceptados y establecidos previamente por el grupo de trabajo. Los
resultados de la evaluacién del riesgo es una estimacion cuantitativa o cualitativa

del riesgo comparado en un rango de riesgo.

c) Control de riesgos

Son las acciones para reducir y/o aceptar el(los) riesgo(s). El grado de esfuerzo debe ser
proporcional a la magnitud del riesgo. Para establecerlo es posible auxiliarse con las
siguientes preguntas:

- ¢ Elriesgo se encuentra en un nivel aceptable?

- ¢Qué acciones se deben tomar para reducir o eliminar el riesgo?

- ¢Cudl es el nivel de riesgo aceptado considerando los beneficios y recursos?

- ¢Se produjeron nuevos riesgos como resultado de las acciones realizadas para

controlar los riesgos identificados previamente?

En el proceso de control de riesgos se pueden tomar las siguientes acciones:
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- Reduccion del riesgo: Se realizan acciones con el fin de reducir o evitar los riesgos de
calidad cuando exceden los niveles especificados (aceptables). La implementacion de
estas medidas puede introducir nuevos riesgos al sistema o incrementar otros riesgos
existentes, es por ello que se debe revisar la posible influencia de estas acciones en los
riesgos a futuro previo a su implementacion.

- Aceptacion del riesgo: Es la decisién de aceptar el riesgo, esto puede implicar la
decision de aceptar un riesgo residual, las mejores practicas de la gestion de riesgos de
calidad es de no eliminar el riesgo completamente.

d) Comunicacién del riesgo

Es el intercambio de informacién sobre el riesgo o la gestion de riesgos entre las personas
gue toman las decisiones y otras personas involucradas, este intercambio puede
realizarse en cualquier etapa del proceso de gestion de riesgos. La informacion incluida
puede estar relacionada a la existencia, naturaleza, probabilidad, severidad, aceptacion,

control, tratamiento, detectabilidad y otros aspectos de los riesgos de calidad.

e) Revision de los riesgos

La gestién de riesgos debe ser continua, como parte del sistema de mejora continua de
un sistema de gestién de calidad. Se debe implementar un mecanismo para la revisién y
monitoreo de los hallazgos. La frecuencia de cualquier revision debe estar basada en el
nivel del riesgo. En la revision de los riesgos se pueden incluir reconsideraciones en los

niveles de aceptacion de los riesgos.

2.3. CUANTIFICACION DEL RIESGO

Debido a que un riesgo es la combinacién de la probabilidad de ocurrencia y la severidad
de que se presente un dafio, para ponderarlo se requieren los valores de éstos. La
“probabilidad” u “ocurrencia” se puede determinar empleando escalas cualitativas (baja,
media y alta) o cuantitativas (del 1 al 10, de 0 a 1, etc.). Un segundo atributo asociado al
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riesgo es el “impacto”, “severidad” o “consecuencia” (del 1 al 10, donde el 1 representa

gue no causa ningun efecto y el 10 indica que es muy serio el efecto).

Combinando los factores de probabilidad y ocurrencia, es decir, multiplicando ambos

valores se obtiene el valor del riesgo (Carbone & Tippett, 2004):

Riesgo = Ocurrencia (probabilidad) X Severidad

2.3.1. ANALISIS DE MODO DE EFECTOS DE FALLA (FAILUR E MODE
EFFECTS ANALYSIS - FMEA)

Una de las herramientas mas empleadas para cuantificar el riesgo es el andlisis de modo
de efectos de falla (FMEA), el cual es un analisis complejo del proceso en pasos
manejables. Esta es una herramienta poderosa que permite analizar el modo de fallas, los
factores que causan estas fallas y la probabilidad sus efectos.

Los pasos para implementar el FMEA son los siguientes:

- Definir el proceso involucrado. El diagrama de flujo es una de las herramientas mas
utilizadas por su facilidad de uso. Se deben identificar y detallar las partes del proceso en
los que se presenta una mayor probabilidad de que se generen fallas 0 existan riesgos,
para lo cual se deben emplear los siguientes simbolos:

Q Inicio del proceso

I:I Actividad u operacion
<> Toma de decision

- Se asigna una escala para cuantificar el nivel de ocurrencia, severidad y deteccidn,

para lo cual se deben tomar en consideracion las siguientes recomendaciones:
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. Para la probabilidad de ocurrencia se puede utilizar una escala del 1 al 10,

donde el 1 representa la probabilidad de que no ocurra y el 10 indique que es
inevitable.

. Deteccion si se utiliza una escala del 1 al 10, se puede representar 1 que el
modo de fallas siempre se detecta y el 10 indica que nunca puede ser detectado.

. Severidad empleando una escala del 1 al 10, el 1 representa que no causa

ningun efecto y el 10 indica que es muy serio el efecto.

- Una vez que se tenga el proceso descrito en pasos se eligen aquellos que
representen un mayor riesgo. A los pasos seleccionados se le asigna un valor de
ocurrencia, severidad, y deteccion. Al multiplicar estos valores se obtiene el nimero de

prioridad del riesgo (Risk priority number — RPN).

Los valores de RPN pueden ser de 1 a 1000, un valor mas elevado representa un mayor
riesgo, por lo cual es una técnica que permite priorizar (Rath, 2008).

Una desventaja que tiene la técnica tradicional de FMEA es cuando dos o mas modos de
fallas tienen el mismo valor de riesgo y por ello no se pueden priorizar, la decision final
dependera del grupo de trabajo y puede causar conflictos cuando el riesgo sea percibido

de diferente manera (Sellappan & Sivasubramanian, 2008).

2.3.2. OTRAS HERRAMIENTAS EMPLEADAS EN LA GESTION D E RIESGOS

A continuacion se describen otras herramientas empleadas en la gestion de riesgos:
- Andlisis de peligros y control de puntos criticos (Hazard Analysis and Critical
Control Points, HACCP). HACCP es una herramienta sistematica, proactiva y
preventiva para asegurar la calidad del producto, confiabilidad y seguridad. HACCP
consiste principalmente en establecer puntos control criticos y posteriormente
monitorearlos para verificar que se cumplen con los limites criticos, en caso de que

se salgan de especificaciones se deben establecer y realizar acciones correctivas.
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- Analisis de Modo de Fallas, Efectos y Criticidad (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis, FMECA). El FMECA esta disefiado para analizar todo tipo de falla
potencial (riesgo) para cada componente del proceso via computarizada. Integra el
grado de severidad, probabilidad de ocurrencia y su detectabilidad. Principalmente se
emplea para establecer las especificaciones de un producto/proceso (Li Jun & Xu
Huibin, 2012).

2.4 MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Se considera farmaco biotecnoldgico a toda substancia que haya sido producida por
biotecnologia molecular, que tenga actividad farmacologica, que se identifiqgue por sus
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas y que reuna las condiciones para ser empleada
como principio activo de un medicamento biotecnolégico.

Asimismo se entiende por medicamento biotecnolégico a toda substancia que haya sido
producida por biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o

rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica. (FEUM, 2010)

Los medicamentos obtenidos por biotecnologia constituyen una nueva perspectiva y
representan el futuro de la terapéutica médica. Entre los productos desarrollados
mediante biotecnologia se encuentran los farmacos constituidos por proteinas expresadas
y producidas con métodos de ingenieria genética y tecnologia de recombinacién de ADN,
pero también anticuerpos monoclonales producidos por tecnologia de hibridacion,
vectores (virus, moléculas lipidicas) para la transferencia genética, fragmentos de
anticuerpos, moléculas antisentido y vectores lipidicos para la formulacion de farmacos
(Kleinberg M., 2004, Honorato J.,2007)

La informacién acerca de la investigacion de nuevas moléculas indica que, el 30% de
ellas, corresponde a este tipo de medicamentos. Estos ocupan un lugar destacado en el
tratamiento mas avanzado de enfermedades crénico degenerativas como cancer,
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diabetes, hepatitis C, artritis reumatoide e infarto de miocardio, entre otros. Los
medicamentos biotecnolégicos reducen la mortalidad prematura, disminuyen la morbilidad

y, mejoran la calidad de vida de los pacientes' (Avidor Y. 2003)

Los medicamentos biotecnolégicos pueden obtenerse a partir de diversas fuentes, como
son los cultivos de lineas celulares de mamiferos, insectos o0 células vegetales,
microorganismos, hibridomas (linea celular hibrida), animales o plantas transgénicas, o
modificacion de proteinas, entre otros. No todos cuentan con estandares internacionales
para evaluar su identidad, potencia y pureza. Los productos que se obtienen de procesos
biotecnoldgicos son muy similares a aquellos aislados de fuentes naturales. (FEUM,
2010).

La produccién de proteinas mediante procesos biotecnoldgicos involucra inicialmente la
clonacion de un gen especifico en el laboratorio, o la construccion de un gen sintético, con
la subsiguiente insercién en una célula llamada hospedero. La clonacion del organismo o
cultivo celular precede en general al desarrollo del proceso en escala piloto con el fin de
optimizar rendimiento y calidad, para finalmente alcanzar el proceso a escala industrial.
(Oliver, 2004).

Los procesos biotecnolégicos tienen caracteristicas que los hacen muy diferentes de
aquéllos obtenidos convencionalmente por sintesis quimica. Estas diferencias se dan en:

. Un alto peso molecular. Los medicamentos biotecnolégicos son proteinas 6
glicoproteinas de alto peso molecular.

. La complejidad de su estructura tridimensional y en la forma de
caracterizarlos. Mientras que los farmoquimicos pueden ser caracterizados
con cierta facilidad, en los medicamentos biotecnolédgicos, la determinacion de
su estructura y propiedades fisicoquimicas es mucho mas compleja afectando
a su vez, la pureza proteica alcanzada y la actividad biolégica.

. Su estabilidad, tanto quimica (los medicamentos biotecnolégicos pueden

presentar procesos de oxidacion, deaminacion, ruptura de puentes disulfuro,
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hidrdlisis, etc) como fisica (agregacion, adsorcion, precipitacién). A su vez
puede haber interaccién de la proteina con los componentes de la formulacion
farmacéutica.

La posibilidad de que puedan inducir una respuesta inmunogénica. Esto no
ocurre en las moléculas de sintesis quimica, que son mucho mas sencillas y
carecen de inmunogenicidad.

Otra diferencia entre los productos farmoquimicos y los medicamentos de
origen biotecnoldgico es la via de administracién. La via oral constituye
directamente un problema para los biotecnolégicos, debido a la presencia de
enzimas proteoliticas en el tracto gastrointestinal, por lo que es necesario

administrarlos por via intravenosa, intramuscular o subcutanea.

Ademas de las caracteristicas antes mencionadas cabe agregar que los medicamentos

biotecnologicos:

Al ser producidos por organismos vivos, muchas veces son heterogéneos. Existe
dependencia de su actividad biolégica con que el proceso bioloégico que lo origina
sea reproducible

La importancia de la cadena de frio para el mantenimiento de su actividad.
Inmunogenicidad de los medicamentos biotecnol6gicos. En la inmunogenicidad
pueden intervenir diversos factores, algunos dependen de las propiedades
estructurales como la glicosilacion o las variaciones en las secuencias de
estructuras, pero otros obedecen a diversos factores como: impurezas, vias de
administracion, dosis y duracion del tratamiento, ensayo, caracteristicas del
paciente y otros factores desconocidos.

Los factores que mas frecuentemente influyen en la produccién de inmunogenicidad son:

La naturaleza de la proteina: En general las proteinas enddégenas son menos
inmunogénicas que las no endégenas.

La via de administracion: La inmunogenicidad se presenta con mayor frecuencia
con la via subcutanea que con la intravenosa. También puede estar relacionado
con el sistema de administracion que se emplee
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* La dosis: Generan mas inmunogenicidad los farmacos que se administran a dosis
altas que a dosis mas bajas.

e La duracién del tratamiento: A medida que se prolonga el tratamiento existen mas
posibilidades de que se produzca inmunogenicidad.

 Presencia de agregados y contaminantes: La presencia de mas factores
contaminantes aumenta la posibilidad de generar inmunogenicidad, e incluso
puede producirse que una molécula no inmunogénica se convierta en

inmunogénica.

Es por lo anterior, que los laboratorios productores de este tipo de medicamentos deben
de contar con un area de Farmacovigilancia para el monitoreo de la seguridad de sus
productos.

En la actualidad, las autoridades sanitarias internacionales estan emitiendo regulaciones
mas estrictas para este tipo de medicamentos y estan solicitando a los laboratorios
productores implementar actividades adicionales para salvaguardar la seguridad de los
pacientes (Red PARF, 2012).
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3.0. JUSTIFICACION

Los requerimientos de salud y el uso de medicamentos en los diferentes paises varian
considerablemente por diferentes razones:, econémicas, étnicas, culturales, la carga de
enfermedad, la dieta, el nivel de desarrollo y el sistema regulatorio de los medicamentos.
Las decisiones concernientes a efectividad y seguridad necesitan ser consideradas en el
contexto especifico de cada pais. En este sentido la vigilancia sobre la seguridad y
efectividad de los medicamentos debe ser un area prioritaria dentro de la salud publica.

En América Latina, la Farmacovigilancia aln es débil, tiene los mismos problemas que en
los paises desarrollados como son las subnatificaciones, la falta de calidad en las
notificaciones y la falta de motivacion de los profesionales sanitarios para notificar.
Aunado a lo anterior, los pacientes tienen poca interaccion directa con profesionales de la
salud. En este contexto es importante contar con guias o Normas de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia e implementar sistemas de gestién de riesgos, lo cual beneficiara la
salud publica de la poblacién.

En enero de 2013, se publica en el Diario Oficial de la Federacion, la actualizacién de la
NOM-220: Instalacion y Operacién de la Farmacovigilancia, en la cual se introduce el
término de gestion de riesgos. La Norma especifica que los Laboratorios Farmacéuticos
requieren implementar un plan de manejo de riesgos. Al ser un término nuevo en México,
existe poca informacién acerca del tema, por lo que es necesario establecer criterios y

requisitos para su implementacion.

3.1. HIPOTESIS

La herramienta de gestiéon de riesgos propuesta permitird establecer el nivel de riesgo de
los medicamentos y priorizar las actividades para implementar un plan de accién para

proteger a la poblacion.
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4.0. METODOLOGIA

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo se llevé a cabo utilizando la informacion recabada de los eventos
adversos para cuatro medicamentos biotecnolégicos, durante el periodo de Marzo de
2009 a Marzo de 2012. Para mantener la confidencialidad de los productos, a cada uno
de ellos se le asigné una clave (A, B, C y D).

La informacion fue recabada a través de la unidad de Farmacovigilancia de una compafiia
trasnacional dedicada a la fabricacion de medicamentos biotecnolégicos. Se empleé el
sistema de notificacién espontanea , el cual se basa en la identificacion y deteccion de los
eventos adversos por parte de los profesionales de la salud en su préctica diaria, la cual
fue enviada directamente al area de Farmacovigilancia del laboratorio productor, el cual lo

envio a la COFEPRIS, tal y como lo establece la Normatividad Nacional.

Con el fin de realizar el andlisis de la informacién, el estudio se dividié en dos etapas, las
cuales se describen detalladamente en los numerales 4.2 y 4.3 y fueron las siguientes:
a) Evaluacion del impacto de la capacitacion en la frecuencia y la calidad de la
informacién de los reportes de eventos adversos.
b) Cuantificacién del riesgo asociado a las RAM reportadas con el fin de generar

sefales.
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4.2. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA CAPACITACION EN L A FRECUENCIA Y LA
CALIDAD DE LA INFORMACION DE LOS REPORTES DE EVENT OS ADVERSOS

Dado que el area de Farmacovigilancia del laboratorio en que se realiz6 el estudio, era de
nueva creacion, se elabor6é un programa de capacitacién dirigido al personal de la
compafiia que tiene contacto directo con profesionales de la salud, asociaciones de
pacientes, etc., ya que estos Ultimos tienen mayor probabilidad de recibir directamente las
notificaciones de eventos adversos que se presenten bajo el tratamiento con alguno de
los productos de la compaifiia en cuestion. La capacitacion también se realiz6 a todos los
empleados de la compafiia por la posibilidad que existe de que se les notifique
directamente un evento adverso.

La capacitacion se llevo a cabo en 3 periodos diferentes, la primera fue presencial y se
llevd a cabo en las instalaciones del Laboratorio Farmacéutico, que por cuestiones de
confidencialidad no se mencionara y las otras dos fueron cursos en linea (por internet).

Los temas a tratar fueron los siguientes: Los conceptos basicos de Farmacovigilancia, la
informacién, vias y periodos para el envio de reportes de eventos adversos a la Unidad de
Farmacovigilancia de la compafiia. Se hizo hincapié en que el tiempo de reporte a la
unidad de Farmacovigilancia del Laboratorio es de 24 horas, y que para cada evento
adverso se requiere recabar la siguiente informacién, la cual incluye los 4 elementos
minimos que se solicitan a nivel internacional:

. Datos que identifiquen al paciente: Iniciales, sexo y fecha de nacimiento o

edad o grupo etario (p. €j. Nifio, adulto, etc.).

. Informacién para contactar a la persona que refiere el evento adverso

(médico tratante, paciente, familiar, etc.): Nombre, numero telefénico y/o correo

electrénico de la persona que refirié el EA y/o la IS, fecha de reporte.

. Descripcion del evento adverso: Descripcion del EA que se presento,

motivo del reporte.

. Nombre del producto de la compafia: Presentacion, fecha de

administracion, dosis, forma farmacéutica, lote, etc.
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Una vez realizada la capacitacion se llevd a cabo un “Analisis descriptivo de una serie de
casos”, revisando si cada uno de los reportes contaba con la siguiente informacion:

- Paciente identificable (iniciales, fecha de nacimiento o edad)
- Evento adverso (descripcion breve)

- Datos del notificador.

- Nombre del Medicamento (incluyen denominacion genérica y distintiva)
- Fechas de inicio del evento adverso

- Fechas de inicio y término del tratamiento (dia, mes y afio).
- Posologia

- Via de administracion

- Motivo de prescripcion

- Consecuencia del evento

- Historia clinica.

- Re-administracion del medicamento

Durante la revision de casos, se solicitd informacién adicional a los notificadores y se

eliminaron los casos duplicados.

Los reportes se dividieron en funcién a las fechas en las que se realiz6 la capacitacion.
Los parametros a evaluar fueron: el nimero de reportes (frecuencia) y la calidad de la

informacién de los reportes de eventos adversos.

Para establecer la calidad de informacion, se tomé como base la norma de

Farmacovigilancia vigente (NOM-220-SSA1-2012), que se describe a continuacion:

- Grado 0. Cuando la notificacion sélo incluye un paciente identificable y el evento
adverso o0 RAM a un medicamento sospechoso y los datos del notificador.

- Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen las fechas de inicio
del, evento adverso o RAM y de inicio y término del tratamiento (dia, mes y afio).

Pagina 33



JUSTIFICACION Y METODOLOGIA UN/ fM S
POSGR/ rm Wi%

i,

Ingenieria

- Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen denominacion
genérica y distintiva, posologia, via de administracién, motivo de prescripcion,
consecuencia del evento y datos importantes de la historia clinica.

- Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluyen la reapariciéon de la
manifestacion clinica consecuente a la re-administracion del medicamento (re-
administracién positiva).

4.3. CUANTIFICACION DEL RIESGO EN LOS REPORTES DE RAM AL
MEDICAMENTO A PARA GENERAR SENALES

En esta etapa se realiz6 un “Andlisis descriptivo de una serie de casos”, en el cual se
calcul6 el valor del riesgo para cada una de las RAM identificadas.

Se emplearon RAM y no eventos adversos debido a que las primeras son los efectos
nocivos que son atribuidos directamente al medicamento (causalidad relacionada,
probable, posible o dudosa), lo cual permite establecer el riesgo que representa su uso.
La causalidad se determiné empleando el software Oracle® Argus Safety, el cual fue

disefiado para el area de Farmacovigilancia y es aceptado por la FDA y la EMA

Los criterios para asignar la causalidad fueron los establecidos en la NOM-220 y fueron
los siguientes:

- Cierta o relacionada. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior
a la administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucion natural
del padecimiento, una patologia concomitante o a la administraciéon de otros
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser
clinicamente evidente.

- Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la
Ultima administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion
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de otros medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s)
sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable. No es necesario
readministrar el medicamento.

- Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la
Ultima administracién del medicamento, el cual también puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion
de otros medicamentos. No se dispone de la informacion relacionada con la
suspension de la administracién del medicamento sospechoso o bien ésta no es
clara.

- Dudosa. Consiste en un evento (manifestacién clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la Ultima administracion del
medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible), lo
gue podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucién natural del
padecimiento, o bien debido a la presencia de patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos.

- Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos
adicionales aun estan siendo analizados.

- No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una RAM gue no
puede ser evaluado debido a que la informacién recabada es insuficiente o

contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado

Una vez determinada la causalidad, las RAM se clasificaron de acuerdo a su clase
organica sistémica, la cual fue determinada de acuerdo al diccionario de términos médicos
para actividades regulatorias (MEDRA), el cual es emitido por la Organizacién de
Servicios de Soporte y Mantenimiento (MSSO 2012) y es reconocido internacionalmente.
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En la tabla 1 se presentan las clases organicas sistémicas (SOC) publicadas por MEDRA

y que fueron usadas para clasificar las RAM.

Tabla 1. Lista de Clases Organicas Sistémicas (siglas en inglés SOC) de acuerdo a la
terminologia de MEDRA.

Clase organica sistémica (SOC) ‘

SOC Infecciones e infestaciones
SOC Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

SOC Trastornos de la sangre y sistema linfatico

SOC Trastornos del sistema inmune

SOC Trastornos endocrinos

SOC Trastornos del metabolismo y nutricion

SOC Desordenes psiquiatricos

SOC Trastornos del sistema nervioso

SOC Trastornos del ojo

SOC Trastornos auditivos y laberinticos

SOC Trastornos cardiacos

SOC Trastornos vasculares

SOC Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
SOC Trastornos gastrointestinales

SOC Trastornos hepatobiliares

SOC Problemas cutaneos y subcutaneos

SOC Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético
SOC Trastornos renales y urinarios

SOC Embarazo, el puerperio y enfermedades perinatales
SOC Trastornos de la mama y del aparato reproductor
SOC Trastornos congénitos, familiares y genéticos

SOC Alteraciones generales y condiciones en el sitio de administracion
SOC Investigaciones

SOC Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
SOC Procedimientos quirdrgicos y médicos

SOC Circunstancias sociales

Para cuantificar el valor del riesgo de cada una de las RAM, se tomé en consideracion la
siguiente informacion de cada caso:

- RAM (descripcién detallada)

- Seriedad
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- Consecuencia de la RAM
- Historia clinica.

- Frecuencia

Se calculd la frecuencia, relacionando el nimero de RAM por Clase Organica Sistémica
entre el nUmero de pacientes que recibieron el medicamento en México durante el periodo
del estudio, de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Frecuencia=_# RAM por clase organica sistémica
# Total pacientes expuestos

A los valores de frecuencia obtenidos para cada RAM se les asigné una de los cinco
categorias de ocurrencia: Muy comun (valor 5), Comun (valor 4), No comun (valor 3),
Rara (valor 2) y Muy rara (valor 1), estas categorias fueron determinadas considerando
los criterios CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas,
entidad perteneciente a la OMS) que son aceptados y utilizados a nivel mundial (WHO,
2013).

Tabla 2. Criterios para la determinacién de la ocurrencia

Ocurrencia

Frecuencia Escala decimal Valor

Muy comun > 1/10 >0.1 5
Comun (frecuente) >1/100y < 1/10 >0.01y<0.1 4
No comun (infrecuente) >1/1000y < 1/100 >0.001y<0.01 3
Rara >1/10000 y < 1/1000 | > 0.0001 y <0.001 2

Muy rara < 1/10000 <0.0001 1

GRAVEDAD: Para determinar la gravedad de cada RAM se consideraron los criterios
descritos en la norma mexicana vigente NOM-220-SSA1-2012 asignandoles un valor del
1 al 4 (ver tabla 3).
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Tabla 3.Criterios para la determinacién de la gravedad

Gravedad ‘

Definicion Valor

Cualquier manifestacion clinicamente importante que se
presenta con la administracién de cualquier dosis de un
medicamento y que:

- Causan la muerte del paciente

- Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo
que se presentan

- Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia 4
hospitalaria

- Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o
significativa

- Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién
nacido

Grave

Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar
bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento
farmacolégico y la suspension del medicamento causante del
evento, reaccion o sospecha de reaccion.

Severa

Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida
Moderada | del paciente. Requiere de tratamiento farmacolégico y no 2
necesariamente requiere la suspension del medicamento
causante del evento, reaccion o sospecha de RAM

Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
Leve necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no 1
necesariamente requiere de la suspension del medicamento

Para el calculo del riesgo se utilizé la siguiente ecuacion:

Riesgo = Ocurrencia * Gravedad

INTERPRETACION DEL VALOR DEL RIESGO: De acuerdo a los valores empleados en
las escalas de ocurrencia y gravedad (tabla 2 y 3), el mayor valor de riesgo posible es de
20 y el menor de 1, dicho de otra manera un valor de 20 representa el mayor riesgo e

implica implementar prioritariamente actividades para minimizarlo. Los valores de riesgo
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gue tuvieran el mismo numero, tendrian el mismo valor del riesgo, por lo cual deben ser

tratados con la misma prioridad.

CLASIFICACION DE LOS NIVELES DE RIESGO: Los niveles de riesgo fueron
identificados por colores (ver tabla 3), y a continuacion se describe brevemente cada uno

de ellos:

- Nivel de riesgo aceptable (zona amarilla, valores 1-4): El nivel de riesgo es bajo y
para controlarlo es Unicamente necesario realizar las actividades rutinarias de

Farmacovigilancia.

- Nivel de riesgo aceptable con condiciones (zona verde, valores 5-12): El nivel de
riesgo es intermedio, por lo cual se deben realizar actividades adicionales para
caracterizar adecuadamente el perfil de riesgo del medicamento y minimizarlo

(disminuyendo la ocurrencia o disminuyendo su seriedad).

- Nivel de riesgo no aceptable (zona roja, valores 15-20): El nivel de riesgo es alto,
por lo cual se debe evaluar si es aceptable de acuerdo al balance riesgo-beneficio,
se debe también analizar si las actividades adicionales permitirdn minimizar el

riesgo (disminuyendo su ocurrencia o seriedad).
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Tabla 4. Escala del nivel de riesgo aceptable

OCURRENCIA
) ) MUY COMUN
GRAVEDAD | MUYRARA(1) | RARA(2) |NOCOMUN(3)| cOMUN (4) (5)
ACEPTABLE
LEVE(1) | ACEPTABLE | ACEPTABLE | ACEPTABLE | ACEPTABLE CON
() @ 3) @) CONDICIONES
(©)
ACEPTABLE | ACEPTABLE | ACEPTABLE
MODERADA | ACEPTABLE | ACEPTABLE CON CON CON
@) @) @) CONDICIONES | CONDICIONES | CONDICIONES
(6) 8) (10)
ACEPTABLE | ACEPTABLE | ACEPTABLE
ACEPTABLE CON CON CON
SERERAG) @) CONDICIONES | CONDICIONES | CONDICIONES
(6) (9) (12)
ACEPTABLE | ACEPTABLE
ACEPTABLE CON CON
LB L) (4) CONDICIONES | CONDICIONES
(8) (12)
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5.0. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

5.1. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA CAPACITACION EN L A FRECUENCIA Y LA
CALIDAD DE LA INFORMACION DE LOS REPORTES DE EVENT OS ADVERSOS

5.1.1. MEDICAMENTO A

En la figura 2 se presentan los resultados de la influencia de la capacitacion en la
frecuencia de reportes de eventos adversos del medicamento A. En ella se puede
observar que la capacitacion influyé de manera positiva en el nimero de reportes de
eventos adversos (EA).
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@]

w
N\

]

: = !
= Y . R )|

Frecuencia (# RAM)

=

sin capacitacion Capacitacion #1 Capacitacion #2  Capacitacion #3

Figura 2. Influencia de la capacitacién sobre la frecuencia de los reportes de eventos
adversos del medicamento A.

Aun cuando la capacitacién 1 fue de manera presencial y las capacitaciones 2 y 3 fueron
via online, no se observaron diferencias significativas en el nUmero de reportes, lo cual se
puede atribuir a que en las tres capacitaciones se abarcaron los mismos conceptos
basicos de Farmacovigilancia.
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La calidad de la informacién es importante ya que con ello es posible establecer la
causalidad y seriedad de la RAM. Para poder evaluar adecuadamente la causalidad, las
autoridades regulatorias y las compafiias farmacéuticas recomiendan obtener grados 2 y
3 en la calidad de la informacién de los eventos adversos. En los casos en que no se
cuente con la suficiente informacion (Grado 0) se clasifica como no evaluable y se
desecha la informacién, debido a que es imposible emitir un juicio.

Los resultados que se presentan en la tabla 5 muestran que la capacitacion 1 y 3 influy6
positivamente en el incremento de la calidad de la informacion, ya que la calidad de los
reportes fue grado 2y 3

En el caso de la capacitacion 2 se observa que ésta no influyo en el grado de la calidad
de la informacién, esto pudo deberse a que se trataba del mismo personal, se debe
enfocar la capacitacion a crear conciencia en la importancia de recabar la mayor

informacién posible de cada uno de los casos.

Tabla 5. Resultados de la capacitaciéon sobre la calidad de la informacion de los reportes
de eventos adversos para el medicamento A

Periodo de analisis GradoO | Grado1l | Grado2 Grado 3 | # reportes

Sin capacitacion marl0 - agol0 1 0 0 0 1
Capacitacion #1 sepl0-febll 0 0 1 2 3
Capacitacion #2 marll-agoll 2 1 0 0 3
Capacitacion #3 sepll-febl2 0 1 2 1 4
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5.1.2. MEDICAMENTO B

Para el medicamento B se observa un incremento en la frecuencia de los reporte de

eventos adversos (ver figura 3), después de la capacitacion. A través del tiempo se debe

obtener un comportamiento en el cual el nimero de notificaciones debe ser constante

debido a que empleados y los médicos tratantes tendran conciencia de la importancia del

reporte y estaran capacitados para poder detectarlos. Con este medicamento se

recibieron reportes con bajos grados de calidad de la informacion (0 y 1), los cuales no

permitieron determinar la causalidad por falta de informacion (ver tabla 6).

Se deben seguir realizando capacitaciones al personal involucrado en la comercializacién

de este medicamento, enfatizando la importancia de realizar un reporte completo de

evento adverso para poder determinar su causalidad con el producto.
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sin capacitacion

Capacitacion #1 Capacitacion #2 Capacitacion #3

Figura 3. Influencia de la capacitacién sobre la frecuencia de los reportes de eventos

adversos del medicamento B
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Tabla 6. Resultados de la capacitaciéon sobre la calidad de la informacion de los reportes
de eventos adversos para el medicamento B

Periodo de andlisis Grado0 Gradol Grado2 Grado3 |# reportes
sin capacitacion marl0 - ago10 0 0 0 0 0
Capacitacién #1 sepl0-feb1l 0 1 0 0 1
Capacitacién #2 marll-agoll 1 0 0 0 1
Capacitacién #3 sepll-feb12 0 1 0 0 1
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5.1.3. MEDICAMENTO C

Para el medicamento C, ya existian reportes de eventos adversos antes de la
capacitacion, lo cual se puede atribuir que el personal involucrado contaba con una
cultura de farmacovigilancia, por ello la influencia de la capacitacién no fue de relevancia y
se mantuvieron las frecuencias de reporte (ver figura 4). La disminucién en la frecuencia
de reporte en la capacitacion #2 no es de relevancia debido a que hubieron muy pocos
reportes de eventos adversos.

No se observé una mejora en el grado de la calidad de la informacion (grados 0 y 1) de
los reportes de EA (ver tabla 7), por lo que es necesario que la capacitacion esté mas
enfocada a la mejora de la calidad de la informacidn, recalcando la importancia para la
determinacién de la causalidad.

SRS

Frecuencia (# RAM)

sin capacitacion Capacitacion #1 Capacitacion #2  Capacitacion #3

Figura 4. Influencia de la capacitacién sobre la frecuencia de los reportes de eventos
adversos del medicamento C
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Tabla 7. Resultados de la capacitacion sobre la calidad de la informacién de los reportes
de eventos adversos para el medicamento C

Periodo de andlisis GradoO | Grado1l | Grado2 Grado 3 | # reportes

Sin capacitacion mar09 - ago10 0 0 2 0 2
Capacitacion #1 sepl0-febll 1 1 0 0 2
Capacitacion #2 marll-agoll 1 0 0 0 1
Capacitacion #3 sepll-febl2 1 0 1 0 2
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5.1.4. MEDICAMENTO D

El comportamiento que ocurrié con el medicamento D es esperado debido a que cuando
se imparte una capacitacion, se reportan los eventos adversos que no fueron reportados
previamente, lo que representara una acumulacién en el nimero de reportes recibidos, los
cuales disminuirdn cuando transcurra el tiempo, tal como se observa en las

capacitaciones 2 y 3 (ver figura 5).
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w 0.5
0
sin capacitacion Capacitacion#1  Capacitacion #  Capacitacion #3

Figura 5. Influencia de la capacitacién sobre la frecuencia de los reportes de eventos
adversos del medicamento D

Dado que se obtuvo una pobre calidad de la Informacion (mayoria grados 0 y 1), no fue
posible realizar una evaluacion de la causalidad (ver tabla 8), lo cual demuestra
nuevamente la importancia de enfocar la capacitacion a crear conciencia en los
empleados de recabar la mayor cantidad posible de informacion durante el reporte de los

eventos adversos.
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Tabla 8. Resultados de la capacitaciéon sobre la calidad de la informacion de los reportes
de eventos adversos para el medicamento D

Periodo de andlisis GradoO | Grado1l Grado2 Grado3 # reportes

Sin capacitacioén marl0 - ago10 2 0 0 0 2
Capacitacion #1 sepl0-febll 2 2 1 0 5
Capacitacion #2 marll-agoll 0 1 0 0 1
Capacitacion #3 sepll-febl2 1 0 0 0 1

5.1.5. ANALISIS DE RESULTADOS COMPARANDO LOS MEDICA MENTOS A, B, C Y
D

Al comparar los resultados obtenidos para los 4 medicamentos respecto a la frecuencia
de reporte de eventos adversos, se observa que la capacitacién tuvo una influencia
positiva y se increment6 el nimero de reportes de eventos adversos, lo cual es el principal
objetivo cuando se comienzan a implementar las actividades de Farmacovigilancia en una

compafiia, como ocurri6 en este estudio.

Si se analizan los resultados respecto a la calidad de la informacién de los reportes de
eventos adversos se observa que esta fue pobre, ya que en su mayoria fueron de grado 0
y 1. Ello impide realizar una adecuada evaluacion de la causalidad y por ende la
informacioén fue desechada.

Estos resultados sefialan que a futuro, las capacitacion al personal de la compafiia deben
ser enfocadas a enfatizar la importancia de recabar la mayor informacion posible para
obtener grados de calidad adecuados (grado 2 y 3), lo cual permitird determinar con
certeza si los eventos adversos son debidos al medicamento y poder caracterizarlos como
RAM.
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A la fecha la autoridad regulatoria Mexicana esta solicitando a las compafiias
farmacéuticas implementar acciones que mejoren la calidad de la informacion. Los
resultados obtenidos en el presente trabajo reafirman que una de las vias mas
recomendables es la implementacién de programas de capacitacion al personal de la
compaiiia y a los profesionales de la salud, la cual puede ser de manera presencial o via
online.
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5.2. CUANTIFICACION DEL RIESGO EN LOS REPORTES DE RAM PA RA GENERAR
SENALES

5.2.1. MEDICAMENTO A

En la tabla 9 se muestran los eventos adversos reportados a la Unidad de
Farmacovigilancia de la compafiia cuando los pacientes se encontraban bajo tratamiento
con el medicamento A. En ella se detalla el afio de reporte, clase organica sistémica,
calidad de la informacién, causalidad, seriedad y gravedad. En la tabla 9 se puede
observar que de todos los eventos adversos, Unicamente una pequefia proporciéon
(aproximadamente el 21%) pudieron clasificarse como reacciones adversas al

medicamento.
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Tabla 9. Eventos adversos reportados para el medicamento A durante el periodo del

estudio.
Al Clase organica sistémica (;ahdad de 2 Causalidad Seriedad Gravedad
reporte informacion

2006 Infecciones e infestaciones Grado 0 No relacionado* | No serio 2

2006 Investigaciones Grado 2 No relacionado* | Serio 4

2006 Trastornos respiratorios, toracicos y Grado 1 No relacionado*| Serio 4
mediastinales

2006 Trastornos vasculares Grado 0 No evaluable* Serio 1

2006 Alterauone.s.generales. M condll,uones enel Grado 0 No evaluable* | No serio 1

sitio de administracion
2007 Alterauone.s.generales. y condll,uones en el Grado 2 Probable No serio 1
sitio de administracion
Alteraciones generales y condiciones en el .

2007 sitio de administracion Grado 2 Probable No serio 1

2007 Problemas cutaneos y subcutaneos Grado 2 Probable No serio 2

2007 Problemas cutédneos y subcutaneos Grado 3 Probable No serio 2

2007 Problemas cutaneos y subcutaneos Grado 3 Probable No serio 2

2007 Trastornos respwatpnos, toracicos y Grado 3 No relacionado* Serio 4
mediastinales

2007 Trastornos cardiacos Grado 0 No evaluable* Serio 4

2007 Problemas cutdneos y subcutaneos Grado 2 Relacionado No serio 2

2008 Trastornos respiratorios, toracicos y Grado 3 Posible No serio 2
mediastinales

2008 Problemas cutaneos y subcutadneos Grado 0 Probable No serio 1

2008 Trastomos resp_lrat_onos, toracicos y Grado O No evaluable* | No serio 1
mediastinales

2008 Infecciones e infestaciones Grado 2 No relacionado*| Serio 4

2008 Infecciones e infestaciones Grado 1 No evaluable* | No serio 2

2008 Trastornos resp_lrat_onos, toracicos y Grado O No relacionado* Serio 4
mediastinales

2008 Infecciones e infestaciones Grado 0 No evaluable* Serio 4

2009 Problemas cutaneos y subcutaneos Grado 0 No evaluable* | No serio 1

2009 Problemas cutdneos y subcutdneos Grado 0 No evaluable* | No serio 1

2009 Trastornos vasculares Grado 0 Relacionado No serio 2

2009 Trastornos respwatpnos, toracicos y Grado O No relacionado* Serio 4
mediastinales

2010 Trastornos cardiacos Grado 0 No evaluable* | No serio 2

2010 Trastornos resplratpnos, toracicos y Grado 3 Probable No serio 2
mediastinales

2010 Infecciones e infestaciones Grado 3 No relacionado* | Serio 4

2011 Problemas cutaneos y subcutaneos Grado 2 No evaluable* | No serio 2

* NOTA: Datos que no fueron utilizados para calcular el riesgo debido a que no contenian la
informacién suficiente para determinar su causalidad o no estaba relacionados con el
medicamento A
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Los resultados obtenidos y descritos en la tabla 10, muestran que los valores del riesgo
de las RAM al medicamento A fueron 4 y 2, lo cual representa un riesgo bajo y es
aceptable (ver tabla 4), este medicamento no representa una amenaza y puede ser
controlado con las actividades rutinarias de Farmacovigilancia. También permite visualizar
que en el caso de que se requiera la implementacion de un plan de minimizacién de
riesgos, este se podria enfocar en los temas relacionados a las siguientes clases
organicas sistémicas: 1) Alteraciones generales y condiciones en el sitio de
administracion, 2) Problemas cutaneos y subcutaneos, 3) Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinales y 4) Trastornos vasculares, que fueron los que representan un

mayor nivel de riesgo.

Tabla 10. Calculo del riesgo para las RAM (medicamento A)

Clase Orgénica Sistémica Seriedad Gravedad cafos Frecuencia | Ocurrencia @ Riesgo

Alteraciones generales y
condiciones en el sitio de No serio 2 1 0.00013 2
administracion

Problemas cutédneos y

- No serio 2 4 0.00052 2
subcutaneos
Trastomos respiratorios, No serio 2 2 0.00026 2
toracicos y mediastinales
Trastornos vasculares No serio 2 1 0.00013 2

Alteraciones generales y
condiciones en el sitio de No serio 1 1 0.00013 2
administraciéon

Problemas cutdneos y

. No serio 1 1 0.00013 2
subcutaneos
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5.2.2. MEDICAMENTO B

En la tabla 11 se describen los dos eventos adversos que fueron reportados para el
medicamento B. Debido a que la calidad de la informacion en los dos casos fue baja
(grado de informacién 0 y 1), no fue posible determinar su causalidad y por ende no se
encontraron RAM asociadas a este medicamento. Estos resultados ponen de manifiesto
la importancia de recabar reportes con grado de calidad de informacion 3 y 4 para poder
determinar la causalidad, y con ello describir la seguridad del medicamento

Tabla 11. Eventos adversos reportados para el medicamento B durante el periodo de

estudio.
A Clase orgéanica sistémica C_:alldad d.(? = Causalidad Seriedad Gravedad
reporte informacién
Alteraciones generales y condiciones en No .
2009 el sitio de administracion Grado 0 relacionado* no sero 1
2010 Alteramoneggeneralesf y conc_||,C|0neS en Grado 1 No evaluable* | no serio 1
el sitio de administracion

* NOTA: Datos que no fueron utilizados para calcular el riesgo debido a que no contenian la
informacién suficiente para determinar su causalidad o no estaba relacionados con el
medicamento A
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5.2.3. MEDICAMENTO C

Para el caso del medicamento C, en la tabla 12 se describen las RAM encontradas. Se
observa que las que pertenecen a trastornos del metabolismo y nutricion obtuvieron un
mayor valor de riesgo (riesgo = 12), lo cual corresponde a un nivel intermedio. Se sugiere
implementar un plan de minimizacion de riesgos, el cual puede consistir en impartir
capacitacion a los profesionales de la salud sobre el adecuado uso del medicamento y
enfocarse al manejo de las RAM relacionadas con este tipo de trastornos. También se
deberia incluir en la capacitaciébn el manejo de Trastornos del sistema inmune y
Trastornos vasculares, ya que se obtuvieron valores de riesgo de 6 lo cual representa un
riesgo intermedio.

Cabe mencionar que el medicamento C se utiliza en el tratamiento de una enfermedad
terminal y si el paciente no recibe el medicamento, su probabilidad de vida es escasa. Es
por ello que aun cuando el nivel de riesgo es intermedio, el balance entre el riesgo que
representa el uso del medicamento es compensado con el alto beneficio de ofrecer una
opcion de supervivencia al paciente, por lo que las agencias regulatorias aprueban su

comercializacion.
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Tabla 12. Calculo del riesgo para las RAM (medicamento C)

Clase Calidad de

organica la Causalidad | Gravedad | # casos @ Frecuencia | Ocurrencia  Riesgo
sistémica | informacién

Trastornos

vasculares Grado 3 Posible 2 1 0.00345 3 6

Trastornos
del
metabolismo
y nutricion

Grado 0 Probable 4 1 0.00345 3 12

Trastornos
del sistema Grado 2 Relacionada 2 1 0.00345 3 6

inmune

Pagina 55



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS I]DJ D l =TS
POSGR/TDO Q&h{ﬁiﬁ

rUsuGhR/ 11 T, P

w Mo

Ingenieria

5.2.4. MEDICAMENTO D

Para el caso del medicamento D se obtuvieron valores de riesgo considerados de nivel
intermedio (ver tabla 13). En este caso el balance riesgo beneficio también es aceptable

debido a que este medicamento se emplea para una enfermedad terminal.

Las RAM reportadas de mayor riesgo (nivel intermedio) fueron trastornos cardiacos y
alteraciones en el sitio de administracion, por lo cual se propone un plan de minimizacién
de riesgos que consista en impartir una capacitacion a los profesionales de la salud sobre
el uso adecuado del medicamento, y a las enfermeras designadas para la administracién
del medicamento una capacitacion mas detallada de la adecuada administracion del
medicamento, ya que al tratarse de un medicamento biotecnoldgico que se administra por
via intravenosa, se requiere un manejo especial. Adicionalmente se podria incluir en la
capacitacion el manejo o recomendaciones de RAM relacionadas a trastornos cardiacos,
vasculares y gastrointestinales, ya que fueron las que en mayor medida se han

presentado.
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Tabla 13. Calculo del riesgo para las RAM (medicamento D)

Clase Organica Calidad de #
€ >rg la Causalidad = Gravedad Frecuencia Ocurrencia | Riesgo
Sistémica . o casos
informacion
Trastornos Grado1 | relacionado 2 1 0.00246 3 6
vasculares
Trastornos grado 2 Probable 2 1 0.00246 3 6
cardiacos
Trastornos Grado 2 Probable 2 1 0.00246 3 6
gastrointestinales
Trastornos Grado 3 Relacionado 3 1 0.00246 3 9
cardiacos
Alteraciones
generales 'y
condiciones en el Grado 0 Probable 2 4 0.00983 3 6
sitio de
administracion
Alteraciones
generales y
condiciones en el Grado 0 Probable 1 1 0.00246 3 3
sitio de
administracion

Pagina 57



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS UN/M =%

e

POSGR/TDO %

Ingenieria

P |
x|

b

5.2.5. ANALISIS DE RESULTADOS COMPARANDO LOS VALORE S DE RIESGO
OBTENIDOS PARA LAS RAM CON LOS MEDICAMENTOS A,B, CYD

Todos los medicamentos tienen el potencial de causar RAM. Para el adecuado uso de los
medicamentos las agencias regulatorias estan solicitando implementar actividades de
prevencién, a partir del conocimiento de la seguridad de los medicamentos

comercializados.

Al comparar los resultados de las RAM asociadas a los medicamentos bajo estudio, se
observaron dos niveles de riesgo, los cuales se consideraron de balance riego-beneficio
aceptable tomando como base sus indicaciones terapéuticas:

- Para los medicamentos A y B se obtuvo un nivel bajo de riesgo, por lo que las
actividades de rutina de Farmacovigilancia son suficientes para controlarlos.

- Para los medicamentos C y D se obtuvo un nivel de riesgo intermedio, con balance
riesgo-beneficio aceptable, debido a que la terapia con estos medicamentos mejora
la supervivencia y/o la calidad de vida de los pacientes. Para estos medicamentos
se recomienda un plan de minimizacion de riesgos que incluya capacitacion al

personal involucrado en el uso y administracion del medicamento.

Con el fin de actualizar la informaciéon de seguridad de los medicamentos a nivel
internacional, se realizan las siguientes acciones: se actualiza la informacion para
prescribir la cual se divulga entre los médicos prescriptores y se elaboran los reportes
periédicos de seguridad (PSUR), los cuales son enviados y revisados por las agencias
regulatorias. Las RAM obtenidas en el presente trabajo fueron reportadas a la autoridad

regulatoria mexicana e internacional, con el fin de realizar las actividades pertinentes.
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5.2.6. IMPLEMENTACION DE LA MEJORA CONTINUA A TRAVE S DE LA GESTION
DE RIESGOS

Durante el uso de medicamentos siempre habra riesgos, lo relevante para la mejora
continua es tenerlos identificados y controlados, y en caso de que se presenten altos
valores de riesgo, buscar las alternativas para disminuirlos lo mas rapidamente posible.

El manejo de riesgos es un proceso iterativo de evaluacion del balance beneficio/riesgo
de un medicamento.

El presente trabajo propone implementar la mejora continua a través del empleo de la

herramienta que cuantifica el riesgo asociado a las RAM de un medicamento.

Se propone determinar el valor del riesgo para cada una de las RAM reportadas para
cada medicamento, ordenarlas de mayor a menor en funcién de su riesgo y proponer
acciones para disminuir su valor (minimizacion del riesgo), una vez que implementadas
estas actividades, se utilizara nuevamente la herramienta para cuantificar el riesgo,
buscando encontrar diferencias entre los valores de riesgo iniciales y los obtenidos
después de la implementacién del plan de minimizacién de riesgos y con ello visualizar si
las actividades fueron efectivas y contribuyeron a la disminucién de los valores del riesgo.
El utilizar continuamente la herramienta permitird visualizar si los valores del riesgo para
una RAM presentan una tendencia estable (control del riesgo), si los valores de riesgo
disminuyen o si se incremente el valor del riesgo. En este (ltimo caso, sera necesario

implementar un nuevo plan para la minimizacién del riesgo

Otras actividades a realizar para la mejora continua serian:
- Desarrollar procedimientos y capacitaciones para mejorar la calidad de la
informacién de reportes de eventos adversos
- Implementar las herramientas apropiadas: Procedimientos Normalizados de
Operacion, estandares de trabajo, formularios de informacién, materiales
educativos, analisis e informacién de datos

- Apoyar al personal de farmacovigilancia a desarrollar sus habilidades y
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competencias en farmacologia clinica, farmacoepidemiologia y métodos de

farmacovigilancia
- Elaboracién de folletos para fomentar el reporte de eventos adversos tanto para

los profesionales de la salud como para los pacientes
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6.0. CONCLUSIONES

El método de anadlisis de riesgos permite identificar los valores de riesgo que

requieren mayor atencion.

Para su uso se requiere contar con el nimero de RAM, asi como del niumero de

pacientes expuestos y de esta manera determinar su gravedad.

Esta herramienta puede ser utilizada como una métrica en un proceso de mejora
continua, y si se utiliza periddicamente se podria observar si aumentan los riesgos
del uso de ciertos medicamentos y de manera oportuna proponer un plan de

minimizacion de riesgos.

La calidad de la informacidn de los reportes de eventos adversos es primordial, por
lo que la capacitacién es una actividad a tomar en cuenta para mejorar el proceso

de Farmacovigilancia en el pais.
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