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I. Introduccién

En el devenir del tiempo, el hombre en su lucha incesante contra la enfermedad ha
logrado avances importantes en el tratamiento de un sinnimero de patologias; entre

sus principales herramientas destacan los medicamentos.

El uso racional de un medicamento se basa en criterios de eficacia y seguridad,
considerados desde la perspectiva de la relacion riesgo-beneficio. De manera
general, un medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran aceptables
con relacion al beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando el patron de
reacciones adversas resulta tolerable. (1)

Las reacciones adversas de los medicamentos (RAM) se definen como: Cualquier
efecto perjudicial y no deseado que se presenta a la dosis empleada en el humano
para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una funcién
fisiologica (1); cabe destacar el hecho de que en esta definicion se incluye la

inefectividad terapéutica y se excluye al envenenamiento accidental o intencional.

Por otra parte los eventos adversos son: cualquier ocurrencia médica indeseable que
pueda presentarse con el uso de un medicamento pero que no necesariamente tiene
una relacién causal con el mismo; lo que implica que las RAM constituyen solamente
una parte de los posibles EA; las primeras tienen una relacion causal con el

medicamento, mientras que un evento adverso puede o no tenerla. (3)

Como se menciond anteriormente, al utilizar un medicamento para curar, atenuar o
diagnosticar una patologia, el consumidor esta expuesto al riesgo de sufrir una
reaccion indeseada a dicho medicamento. Todo medicamento antes de su
comercializacibn es sometido a pruebas de seguridad mediante estudios
toxicolégicos en animales y estudios clinicos en humanos, para garantizar su

seguridad y eficacia.



Sin embargo en la etapa postcomercializacion, pueden aparecer Reacciones
Adversas a Medicamentos que no pudieron preverse en las fases preclinicias y
clinicas debido a que las poblaciones expuestas difieren de la poblacion sometida al
ensayo clinico, en caracteristicas tales como edad, sexo, enfermedades, etc.,
ademas el tamafio de la muestra poblacional es pequefio en comparacion con la
practica clinica o si las especificaciones del medicamento se modificaran después de
realizado el ensayo respecto a las condiciones controladas que se tuvieron en el

estudio clinico. (2)

La percepcion de lo que se acepta como seguro y consecuentemente las exigencias
de seguridad de los medicamentos se han ido modificando en el siglo XX conforme
se han producido avances en los conocimientos farmacoldgicos y también a raiz de
los desastres de terapéuticos que pusieron de manifiesto las consecuencias
negativas que derivan del empleo de los medicamentos, ejemplo de esto es la
focomelia atribuida a talidomida a comienzos de la década de los sesenta, desde
entonces la preocupacion por la seguridad de los medicamentos ha contribuido a
desarrollar métodos para la evaluacion de los beneficios y los riesgos potenciales de
cualquier intervencion terapéutica. Se introdujeron nuevas y mas exhaustivas
pruebas de toxicidad en animales, se comenz0 a exigir estudios clinicos controlados
como prueba necesaria de eficacia y seguridad de los medicamentos para autorizar

su comercializacion.

Ante esta desafortunada situacidén, surgio la Farmacovigilancia que se define como:
La ciencia que versa sobre la forma de: colectar, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacién

nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir dafios en los pacientes (1).

En 1962 la Organizacion Mundial de la Salud elaboré un programa para la
promocion de la seguridad y eficacia de los medicamentos, a partir del cual se

constituyo en 1963, en el Reino Unido, el Committee on Safety of Drugs. En 1964, la



Organizacion Mundial de la Salud solicitd a sus Estados miembros, establecieran
sus propios sistemas de registro sobre los efectos indeseables de los medicamentos.
Ademas, consideré establecer un centro internacional encargado de monitorear
estos efectos indeseables a través de una comunicacion sistematica con los centros
nacionales basada en las observaciones de un gran niumero de personas que los

reciben (3).

Medicamento Indicacidn (uso Reaccion adversa
terapéutico)

Talidomida nauseas en el embarazo Focomelia
Dietiletilbestrol  se utilizaba para evitar Adenocarcinoma de
abortos espontdneos células claras en utero
Clozapina antipsicético Agranulocitosis
Terodilina incontinencia urinaria Taquicardia
Fenformina hipoglucemiante Acidocis lactica
Temafloxacina antibidtico Anemia hemolitica
Zimelidine antidepresivo Sindrome de Guillain-Barré
Dipirona analgésico Agranulocitosis
Zomepirac AINE Choque anafilactico
Practolol arritmias cardiacas Sindrome mucocutaneo
Benoxaprofeno analgésico Sindrome hepatorenal
Nomifensina antidepresivo Anemia hemolitica
Droxicam AINE Hepatotoxicidad
Dietileglicol se usaba como Hepatotoxicidad
excipiente
Rofecoxib AINE Inhibe la coagulacion y
(Vioxx) produce cardiotoxicidad

Tabla 1. Algunos medicamentos y excipientes retirados del mercado alrededor del mundo por razones
de seguridad desde 1961 hasta el 2010 (4)

Después de varias asambleas de la Organizacion Mundial de la Salud, llevadas a
cabo entre 1966 y 1967, finalmente se inici6 en 1968 el proyecto piloto de
investigacion para el monitoreo internacional de los medicamentos cuyo
financiamiento corrié a cargo del gobierno de los Estados Unidos de Norteamérica,

mientras que la seleccion del personal fue realizada por la misma Organizacion



Mundial de la Salud; en el proyecto inicial participaron diez paises. La sede se ubicé
por vez primera en Alexandria, Estados Unidos de Norteamérica. El Director General
de la Organizacion Mundial de la Salud, dentro del marco de la Vigésima Segunda

Reunién Mundial de Salud, establecio:

“El objetivo principal del monitoreo de los medicamentos en lo relacionado a las
reacciones adversas es definir lo antes posible la capacidad de

un farmaco de producir efectos indeseables”. (3)

Como resultado de la evaluacién del programa piloto, la Organizacion Mundial de la
Salud decidié poner en marcha la primera fase operativa del Programa Internacional
de Monitoreo de los Medicamentos. En esta primera fase se seleccionaron los
métodos para procesar, registrar, almacenar y recuperar los reportes, se disefio el
formato con su instructivo correspondiente, se especificO la terminologia y la

metodologia para codificar las reacciones adversas.

En 1978 el gobierno sueco se hizo cargo del financiamiento del programa y el centro
migré a Uppsala, Suecia. Ya con 24 paises participantes se procedié a desarrollar
una base de datos. Hasta el momento, 71 paises se han unido al Programa
Internacional de Monitoreo de los Medicamentos. México ingres6 en 1999, segun se
sefala en la pagina web del Uppsala Monitoring Centre, previo establecimiento del

Centro Nacional (1989) con su programa de Farmacovigilancia (3).

Por todo lo anterior, se establecié en nuestro pais un Programa Permanente de
Farmacovigilancia para evaluar el producto una vez que ha salido al mercado,
compensar las limitaciones mencionadas y proporcionar un mecanismo activo
para confirmar, en lo posible, la eficacia y seguridad de los medicamentos. Hasta
hace pocos afios la Vigilancia Sanitaria de los medicamentos no incluia la
Farmacovigilancia, sin embargo, en la actualidad es indispensable que cada pais

lleve a cabo un Programa Nacional de Farmacovigilancia. (2)



Asi, la Farmacovigilancia se considera como una actividad de salud publica, destinada
a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencién de los posibles riesgos del
uso de los medicamentos en humanos. Por lo tanto, es una responsabilidad
compartida entre todos los agentes que utilizan el medicamento: el representante
legal en México o responsable sanitario del titular del registro sanitario, la autoridad

sanitaria reguladora, los profesionales de la salud y los pacientes.



Il. Planteamiento del Problema

Aunque los estudios clinicos (en los que se basa la decision de autorizar o no la
comercializacion de un nuevo medicamento) han permitido la detecciéon de RAM

graves e importantes, estos presentan una serie de limitaciones:

1) Suelen realizarse con relativamente pocos pacientes, generalmente no superior
a 5000 pacientes tratados a lo largo de toda la fase de investigacion

2) Se llevan a cabo en poblaciones seleccionadas, se excluyen a nifos,
embarazadas, ancianos y pacientes con enfermedades que puedan alterar la
farmacocinética y/o farmacodinamia del medicamento

3) Se llevan a cabo en estrictas condiciones de control, con una peculiar relacion
entre el médico y el paciente, que no es, a menudo, la que se establecera en la
practica clinica habitual

4) El tiempo de exposicién al medicamento suele ser corto, o que impide detectar

reacciones que aparecen tardiamente

Por lo tanto, las RAM de baja incidencia, igual o inferior a 1/1000 personas tratadas, o
las que aparecen tras tratamientos prolongados, o que ocurren en subgrupos
especificos de poblacion, son totalmente desconocidas antes de la comercializacion
de un medicamento y, sin embargo pueden ser lo suficientemente graves para

desequilibrar su balance beneficio/riesgo. (9)

Estas limitaciones de los estudios clinicos precomercializacion justifican la necesidad
del programa de notificacibn espontanea de reacciones adversas, para poder
establecer el perfil de seguridad de los medicamentos después de su
comercializacion, cuando se utilizan en la préactica clinica habitual, siendo uno de

los métodos mas utilizados para detectar Reacciones Adversas poco frecuentes.

Sin embargo, la falta de cultura y de informacién en nuestro pais hace que los
involucrados en el consumo de medicamentos no tengan una idea clara de las
actividades propias de la Farmacovigilancia ni sobre la importancia y la aplicacion de
la misma. Al dar a conocer dichos aspectos; la poblacion no sélo podria contar

9



con mayor informacién sobre el tema sino también podria concientizar sobre el mismo

y estaria estimulado para participar en la notificacion de RAM.

Asi; surge la siguiente pregunta ¢Cual es la aplicacion directa del reporte de

notificaciones dentro de la Farmacovigilancia en México?

1. Objetivos
General

e Describir la situacion de la Farmacovigilancia en materia regulatoria a nivel

nacional

Especificos

e Describir los antecedentes, evolucion y ambitos que constituyen a la

Farmacovigilancia en México

e Identificar al plan de manejo de riesgos como aplicacion directa de la

generacion de sefiales en Farmacovigilancia
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IV. Marco Tedrico
Descubrimiento y desarrollo de farmacos

Con el desarrollo de la Industria Quimica Farmacéutica (IQF) a finales del siglo XIX, el
descubrimiento de farmacos se convirti6 en un proceso sumamente orientado y
gestionado. Hoy en dia, el arsenal terapéutico moderno se basa en farmacos
procedentes de laboratorios de las compafiias farmacéuticas. En general, el proceso

para comercializar un farmaco puede dividirse en tres fases principales:

e Descubrimiento del farmaco: durante el que se eligen las moléculas candidatas
en funcién de sus propiedad farmacolégicas

e Desarrollo preclinico, durante el que se realiza un amplio abanico de estudios
en animales (por ejemplo, pruebas de toxicidad, analisis farmacocinético,
formulacion, etc.)

e Desarrollo clinico, durante el que se prueba la eficacia, los efectos secundarios
y los peligros potenciales del farmaco seleccionado en voluntarios sanos y

pacientes (5)
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Descubrimiento Desarrollo Desarrollo Clinico Aprobacién Fase IV
del farmaco Preclinico por las
Autoridades
Reguladoras
Fase | Fase Il Fase Ill
Seleccion del Farmacocinética Farmacocinética, Estudios a Estudios Se remiten los Vigilancia tras la
objetivo tolerabilidad, pequefa clinicos datos completos comercializacion
Compuesto Toxicologia a efectos escala en controlados  y son revisados
principal corto plazo secundarios en pacientes para agran
voluntarios valorar eficacia escala
sanos y dosis
Optimizacién del  Formulacion Estudios
compuesto toxicoldgicos a
principal largo plazo
Perfilamiento Sintesis a gran
farmacolégico escala
<---2-5 afios---> <---1.5aflos---> < 5-7 afios----------------- <----1-2 afios--->
___________________ >
100 proyectos 20 10 5 2 1,2 1
compuestos
Farmaco candidato Compuesto en Remisidn a Farmaco
desarrollo la comision aprobado para
reguladora su

comercializacién

Tabla 2. Fases del desarrollo de un nuevo farmaco. Se muestran las principales actividades

emprendidas en cada fase. (5)

Cuando un compuesto satisface las pruebas farmacolbgicas, toxicolégicas y
bioguimicas realizadas durante la investigacion preclinica, el patrocinador del estudio
del nuevo farmaco, presenta ante las agencias regulatorias como la Secretaria de
Salud en México, a través de COFEPRIS (Comisidén Federal para la Proteccién Contra
Riesgos Sanitarios), la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos, la
EMEA (European Medicines Agency) en la Comunidad Europea; la MHLW (Ministry of
Health, Labour and Welfare) en Japon, un expediente (dossier en inglés) que describe
completamente y con detalle los resultados de los estudios preclinicos. Dicho
documento tiene como proposito obtener la aprobacion gubernamental para realizar

los estudios clinicos con el nuevo farmaco.

De ser aprobado por la agencia regulatoria correspondiente a la jurisdiccion en donde

se valora el expediente, se le asignan al nuevo farmaco una aplicacion que por

12



ejemplo la FDA denomina IND (Investigational New Drug Application) que autoriza al
patrocinador, generalmente una compaifiia farmacéutica, a realizar los estudios
clinicos. El término de «nuevo farmaco» se utiliza en las siguientes situaciones: a)
cuando se trata de un farmaco que no se ha utilizado en humanos para el tratamiento
de enfermedades, b) combinaciones de farmacos ya aprobados, c) farmacos ya
aprobados pero que requieren evaluacion en otro tipo de enfermedad y por ultimo d)

para una nueva forma de dosificacién de un farmaco aprobado previamente.

Desafortunadamente la presentacion de algunas reacciones adversas no se pueden
detectar, porque manifestaciones clinicas como somnolencia, tinnitus o confusion
mental, entre muchas otras, no son facilmente reconocidas en los estudios preclinicos
con animales. De hecho, se estima que alrededor de la mitad de los efectos
indeseables producidos por la administracion de farmacos, se identifican sélo durante
los estudios clinicos en humanos (6). Ademas, diferencias entre las especies per se
repercuten cualitativa y cuantitativamente en la farmacodinamia y/o farmacocinética
de los farmacos, por lo que los estudios en animales deben por ley realizarse (16),

pero no son extrapolables a los seres humanos.

Desarrollo clinico

Cuando un farmaco nuevo posee la autorizacion gubernamental para su investigacion
en humanos, se inicia el estudio clinico a través de las fases de investigacion

siguientes: (6)

Fase |. Los estudios son realizados principalmente en un pequefio grupo de
voluntarios sanos (20-80), por investigadores capaces de evaluar datos
farmacoldgicos y toxicoldgicos. Los objetivos principales de esta fase son: a) revisar la
seguridad al valorar la presencia de efectos dafiinos, b) la tolerabilidad al establecer
los limites probables de valores de dosis clinicas seguras y c¢) la farmacocinética al
valorar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecidén del farmaco en estudio. En

ocasiones en esta fase, las pruebas son realizadas en voluntarios enfermos, sobre
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todo cuando se espera toxicidad del farmaco, como ocurre con los agentes
antineoplésicos, y no es ético exponer a voluntarios sanos a efectos toxicos
predecibles. En la fase | las pruebas no son ciegas, es decir tanto los sujetos en

estudio como los investigadores conocen el medicamento que se esta administrando.

Fase Il. Cuando en la fase | son obtenidos resultados confiables, por primera vez el
farmaco es estudiado en pacientes con una enfermedad determinada a tratar. Los
estudios de fase Il en su mayoria, son estudios experimentales aleatorizados y tienen
como propésito valorar la eficacia del farmaco nuevo en la enfermedad para la cual es
disefiado. En esta fase, el farmaco es administrado a un numero relativamente
reducido de pacientes con la enfermedad (20-80). Estan disefiados para valorar la
eficacia en la situacion clinica y, en caso de confirmarse, determinar la dosis que se
debe emplear en los estudios en la fase Ill. En esta fase, el clinico necesita estar
familiarizado con la patologia que se esta tratando, y disefia con frecuencia un estudio
ciego en donde los pacientes desconocen el tratamiento. Ademas del grupo que
recibe el farmaco nuevo, se incluye otro grupo que recibe el farmaco de referencia
(control positivo). Esta fase es la prueba mas crucial en el desarrollo y evaluaciéon de
un farmaco nuevo. La decisién para proceder con estudios clinicos en grandes
poblaciones, se toma en esta fase que emplea un niamero limitado de pacientes. La

carencia de eficacia clinica es una raz6n comuan para continuar el estudio.

Fase Ill. Los estudios de la fase | y Il proveen informacion razonable para
descontinuar o continuar con el desarrollo del nuevo farmaco. Si esto ultimo fuera el
caso, el patrocinador se redne con personal de las agencias regulatorias y discuten
los planes para la fase Ill. En esta fase, los estudios clinicos controlados son
conducidos por investigadores calificados que controlan una gran poblacion de
pacientes, con el proposito de obtener datos que sustenten o no la eficacia y la
seguridad del nuevo farmaco con respecto a un farmaco de referencia. Mas de 150
clinicos pueden participar y supervisaran a mas de 1,000 a 3,000 pacientes, por esta
razén los estudios que se disefian tratan de disminuir los errores ocasionados por el

sesgo de ambos. En consecuencia se disefian estudios doble ciego y cruzado. Estos

14



estudios son dificiles de organizar y extremadamente costosos, y a menudo duran de
2 a 10 afos con un promedio de cinco, particularmente si el tratamiento es disefiado
para retardar la progresion de una enfermedad crénica. Algunas reacciones adversas
pueden observarse por primera vez en esta fase, como por ejemplo los efectos

téxicos producidos por procesos inmunologicos.

El proceso completo de los estudios clinicos se realiza apegado a guias
internacionales publicadas por la Conferencia Internacional de Armonizacion por sus
siglas en inglés (ICH) International Conference on Harmonization, en las cuales se
logra un acuerdo sobre una buena préactica clinica. Estas guias contienen una
compilacién de politicas, principios y procedimientos con calidad ética y cientifica
internacional, para disefar, dirigir, registrar e informar acera de estudios clinicos. Su
cumplimento en los estudios de investigacion clinica aseguran que los derechos,
seguridad, métodos de coleccidén de datos, registro de informacion, la documentacion
y el andlisis estadistico estan bien soportados, pero sobre todo son creibles. Por esta
razon las agencias regulatorias las toman como guias para normar y regular los

estudios clinicos.

Las guias de las buenas practicas clinicas mantienen las normas unificadas entre la
Union Europea, Japdn y los Estados Unidos para facilitar la aceptacion mutua de los
datos clinicos por las autoridades reguladoras en esas jurisdicciones. Con este codigo
ético, cientifico y regulatorio se anticipa la proteccion del ser humano. Cuando el
patrocinador esta convencido de que los datos obtenidos en la fase Il justifican
aprobar el farmaco como eficaz y seguro para el uso propuesto, solicita el registro

sanitario ante la autoridad sanitaria.

Las agencias regulatorias requieren muestras del farmaco en estudio, el etiquetado y
el inserto del envase que lo acompafard en todos los embarqgues a médicos y
farmacias. Todo ello para satisfacer las normas de manufactura, y proveer al publico
las guias aprobadas por las agencias regulatorias sobre cémo utilizar el nuevo

medicamento.
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Fase IV. Comprende la vigilancia poscomercializacion obligatoria, disefiada para
detectar cualquier EA y RAM poco frecuente o a largo plazo derivado de la utilizacion
del farmaco en el contexto clinico en muchos miles de pacientes. Tales
acontecimientos pueden implicar la limitacion de la utilizacion del farmaco en

determinados grupos especificos de pacientes o incluso la retirada del mismo. (5)

Asi, en cada una de las fases mencionadas en el desarrollo clinico de un
medicamento se cumplen con objetivos especificos, uno de los principales, es la
observacion de la seguridad del producto en cuestion. Teniendo a la
Farmacovigilancia como herramienta para cumplir ese fin tras la comercializacion del

medicamento.

Alcance de la Farmacovigilancia

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone

tener en marcha un sistema bien organizado de farmacovigilancia. (14)
Los principales objetivos de la farmacovigilancia son (7):

1. Deteccién temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas
hasta ese momento

2. Deteccidon de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas),

3. Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de
las reacciones adversas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusiéon
de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de

medicamentos.
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Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:
e el uso racional y seguro de los medicamentos
e la evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados

e la educacion y la informacion a los pacientes

Marco Legal de la Farmacovigilancia en México

La regulacién de las actividades de farmacovigilancia deben procurar optimizar el
balance riesgo-beneficio de todos los medicamentos, facilitando la accién temprana
en los puntos de seguridad con lo cual se contribuye a la seguridad del pacientes y a
la salud publica.

las actividades de

Se muestra a continuacion el marco juridico que rige

Farmacovigilancia en México (2)

Marco legal Observaciones respecto a Farmacovigilancia

Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos

“Informacién a las autoridades sanitarias acerca de
efectos secundarios y reacciones adversas por el
uso de medicamentos y otros insumos para la salud
o el uso, desvio o disposicion final de sustancias
téxicas o peligrosas y sus desechos”

Art. 58 V bis de la Ley General de
Salud.

Diario Oficial de la Federaciéon 7 de
mayo de 1997

“Las reacciones adversas de los medicamentos u
otros insumos que se 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”.

Art. 38 del Reglamento de Insumos
para la Salud

Diario Oficial de la Federacién 4 de
febrero de 1998

Art. 131 del Reglamento de Insumos
para la salud

Diario Oficial de la Federacién 4 de
febrero de 1998.

“Podran importar insumos registrados para su
comercializacion, las personas que cuenten con las
instalaciones adecuadas para el manejo seguro de
los mismos y que garanticen el control de su calidad
y Farmacovigilancia, de acuerdo con los requisitos
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Reglamento de la COFEPRIS

Diario Oficial de la Federacién 13 de
abril de 2004

NOM-220-SSA1-2002. Instalacién y
Operacion de la Farmacovigilancia
(15 de enero 2005)

Diario Oficial de la Federacién 15 de
noviembre de 2004
NOM-220-SSA1-2012. Instalaciéon y
Operacién de la Farmacovigilancia

Diario Oficial de la Federacién 07 de
enero de 2013

establecidos en la norma correspondiente.

Reglamento COFEPRIS

NOM-220-SSA1-2002

NOM-220-SSA1-2012

Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012

Esta Norma entrard en vigor a los 90 dias naturales posteriores al de su publicacion
(07 de enero de 2013) en el Diario Oficial de la Federacion; la cual corresponde a una
actualizacion de la NOM-220-SSA1-2002.

La Norma es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las instituciones
y organismos del Sistema Nacional de Salud, profesionales de la salud, centros de
investigacion clinica, titulares del registro sanitario, distribuidores y comercializadores

de los medicamentos, incluyendo vacunas, asi como de los remedios herbolarios, que

se utilicen en el tratamiento de seres humanos. (1)

En ella se describe: la Organizacion del Plan Permanente de Farmacovigilancia en

México. Algunos puntos importantes de la NOM se listan a continuacion:

P w0 d P

5.

Organizacion

Metodologia

Notificacion

Permanente de Farmacovigilancia

Clasificacion de eventos adversos, sospechas de reaccion adversa y las RAM

Funciones, responsabilidades y actividades de los integrantes del Programa
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Organizacion del Plan Permanente de Farmacovigilancia en México

La Farmacovigilancia en México se realiza a través del Programa Permanente de
Farmacovigilancia (PPFV), el cual es un instrumento implementado por la Secretaria
que tiene por objeto conocer el perfil de seguridad y detectar oportunamente
problemas potenciales relacionados con el uso de los medicamentos en el territorio

nacional
Participan en el PPFV:

e El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV); que es el organismo oficial
de farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de Salud, encargado de
organizar a nivel nacional el programa, ademas de emitir las
politicas y lineamientos en farmacovigilancia acordes con la legislacion en materia
de salud del pais y con los lineamientos del Programa Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos; asi como evaluar y comunicar los resultados del programa
al Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud (The

Uppsala Monitoring Centre).

o Comité Técnico Cientifico. dependera del Consejo Cientifico de la
COFEPRIS, y estara conformado por un Presidente, el suplente del
presidente, un secretario técnico y por profesionales de la salud
representantes del propio CNFV, de Instituciones del Sistema Nacional
de Salud y de educacién superior, de colegios de profesionistas,

asociaciones y cualquier otra entidad o dependencia que se requiera.

e Los Centros Estatales e Institucionales

e Las Unidades de Farmacovigilancia Hospitalaria del Sistema Nacional de
Salud, de la Industria Quimico Farmaceéutica, de los Centros de Investigacion
Clinica, Terceros Autorizados especializados en Farmacovigilancia, farmacias,
almacenes de depadsito y distribucién de medicamentos para uso humano.

e Los profesionales de la salud.

e Los pacientes y/o consumidores
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Clasificacion de eventos adversos, sospechas de reaccién adversa y las

reacciones adversas de los medicamentos

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones adversas

se clasifican de acuerdo con la severidad de la manifestacion clinica en: (1)

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente requiere de la

suspensién del medicamento.

Moderadas: Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacolégico y no necesariamente requiere la suspension del

medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion adversa.

Severas: Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales
o escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension del medicamento

causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion.

Con base en el desenlace, los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa
y las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la gravedad de la

manifestacion clinica en:

Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta

con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

o Causan la muerte de paciente.

o Ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se
presentan.

o Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

o Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

o Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
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No Graves. A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan los

criterios de gravedad anteriores

Metodologia

La Farmacovigilancia en México se llevard a cabo empleando: (1)

1. El método de notificacion espontanea: consistente en el reporte que hacen los
profesionales de la salud, pacientes o sus familiares, en lo concerniente a las

sospechas de reacciones adversas de los medicamentos.

2. Método de Farmacovigilancia intensiva: se basa en la recoleccion de datos en
forma sistemética y detallada, de todos los efectos perjudiciales que pueden
concebirse como inducidos por los medicamentos en grupos bien definidos de la

poblacién

La notificacion se llevara a cabo (1):

. Durante la atencion médica.

. En los estudios clinicos fase |, II, lll y IV de intervencion, de los cuales se
reportaran todos los eventos adversos.

. Durante las actividades del plan de manejo de riesgos.

o Durante el Programa Nacional de Vacunacion.

Las notificaciones que se realizan provenientes de personas no profesionales de la
salud podran notificar directamente las sospechas de las reacciones adversas a
cualquier Unidad de Farmacovigilancia, ya sea a través de un profesional de la salud,

via telefénica o por cualquier otro medio de que dispongan.
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Las notificaciones identificadas en la literatura cientifica por la Unidad de
Farmacovigilancia del titular del registro sanitario o su Representante legal en México,
deberan incluirse en los Reportes Periodicos de Seguridad, por lo tanto no sera

necesario enviarlas de manera individual al CNFV.

Notificacién Espontanea

El Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos ha seleccionado como
metodologia para la deteccion de las Reacciones Adversas a los Medicamentos, a la
Notificacion Espontanea, ya que a través del tiempo ha demostrado su utilidad para
detectar reacciones adversas nuevas. Este método emplea la valoracion de la
causalidad, cuya finalidad es disminuir la ambigiedad de los datos y estimar la
probabilidad de atribuir a un medicamento la RAM observada, asi como

evitar conclusiones errGneas, mediante la utilizacion de los algoritmos estandarizados.

(1)

Aungue la NOM 220 indica que la notificacion espontanea es un método para detectar
RAM es importante indicar que también cuenta con ciertas limitaciones; las cuales se
muestran en la tabla 3. Los principales valores de este método son su sencillez y su
caracter universal. La principal limitacion es la intranotificacion en los paises con mas
tradicion en Farmacovigilancia, como el Reino Unido, el nimero de médicos que
notifican no supera el 10% (9). Los profesionales de la salud temen que el
reconocimiento de las reacciones adversas pueda afectar negativamente a su
competencia o pueda ponerlos a riesgo de posibles denuncias. Algunos son reacios a
notificar reacciones adversas debido a las dudas respecto a la posible relacion causal
del farmaco (aunque, por supuesto, es esencial que se notifiguen sospechas de
reacciones). La infranotificacion es un asunto tanto técnico como psicoldgico. La
claridad de los criterios de notificacion, la facilidad de los procedimientos y una buena
practica motivada, son fundamentales para afrontar el problema. (8)
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Uno de los mayores inconvenientes de cualquier sistema de comunicacion
espontanea es la cantidad de supuestas RA que no llegan a comunicarse. Esta falta
de comunicacién podria deberse a dudas sobre si merece la pena notificar la reaccion
adversa, duda sobre la posible relacion entre medicamento y reaccion adversa,
sobrecarga de trabajo, ignorancia de la existencia del programa, creencia errénea de
que en el mercado sélo hay farmacos seguros, temor a posibles demandas,
culpabilidad, porque el tratamiento pueda haber causado un dafio al paciente,
ambicién de recoger y publicar una serie individual de casos, ignorancia sobre la
forma de comunicar y falta de confianza para comunicar meras sospechas. Los

motivos por lo que no se comunicar una RA son, sin duda complejos. (10)

Ventajas Limitaciones
Método sencillo La intranotificacion
Origen de sefiales La tasa de notificacidn no es constante
Abarca a toda la poblacién Dificil deteccion de reacciones adversas de aparicion
retardada
Abarca a todos los medicamentos desde el comienzo de su No se pueden cuantificar incidencias

comercializacién
Permite detectar reacciones adversas poco frecuentes
No interfiere con los habitos de prescripcion

Tabla 3. Ventajas y Limitaciones de la notificacién espontanea (9)

Datos requeridos para la notificacion

Una notificacién individual de un caso debe contener (como minimo para poder

considerarse como tal) informacion de los siguientes aspectos:

1. El paciente: edad, sexo y breve historia clinica (cuando sea relevante). Se debe

considerar la confidencialidad de los datos.

2. Evento/s adverso/s: descripcion (naturaleza, localizacion, intensidad,
caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas, fecha de inicio, evolucion y
desenlace.
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3. Farmacol/s sospechoso/s: nombre (marca comercial 0 nombre genérico del farmaco

y fabricante), dosis, via de administracion, fechas de inicio y final de tratamiento.

4. Todos los deméas farmacos utilizados por el paciente (incluyendo los de

automedicacion): nombres, dosis, vias de administracion, fechas de inicio y final.

5. Factores de riesgo (por ejemplo, alteracion de la funcién renal, exposicion previa al

farmaco sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas sociales).

6. El nombre y la direccion del notificador (debe considerarse confidencial y sélo

utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).

Periodos de notificacion

En el Sistema Nacional de Salud, las notificaciones deberan llevarse a cabo en los

periodos que a continuacion se estipulan:

En la atencién médica, Centros Estatales e Institucionales se tendra la obligacién de

notificar a cualquier integrante del PPFV las sospechas de reacciones adversas:

= Graves, en un periodo de no mas de 15 dias naturales posteriores a su
identificacion.
= No graves, en un periodo de no mas de 30 dias naturales posteriores a

su identificacion.

En el caso de que se presenten tres 0 mas casos semejantes de sospechas de
reacciones adversas, con el mismo medicamento y en el mismo lugar, en un periodo
no mayor a 24 horas, donde se presuma que existe algun riesgo, deberan reportarse
en un periodo no mayor a 24 horas o al siguiente dia habil.
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En el caso de unidades de farmacovigilancia hospitalarias enviaran la notificacion a su
centro estatal correspondiente en los tiempos establecidos antes mencionados.

Estudios clinicos fases |, Il, lll y IV de intervencién, tendran la obligacion de notificar al
CNFV:

» Graves que sucedan en el extranjero, deberan incluirse en el reporte de
seguridad final del estudio, s6lo en caso de que el estudio tenga un
centro de investigacién en México.

= Graves, en un periodo maximo de 15 dias naturales a partir de su
identificacion que sucedan en sujetos dentro del territorio nacional.

= No graves, que sucedan en sujetos dentro del territorio

nacional, deberan incluirse en el reporte de seguridad final del estudio.

En los estudios de bioequivalencia tendran la obligacién de notificar al CNFV, en el

formato que se disponga para tal fin.

= Graves, que sucedan en sujetos dentro del territorio nacional, en un
periodo de no mas de 15 dias naturales posteriores a su identificacion.
= No graves, que sucedan en sujetos dentro del territorio nacional, en el

reporte de seguridad final.

Para los demas estudios clinicos, se deben notificar todos los eventos del estudio en

un reporte de seguridad final.

Durante el Programa Nacional de Vacunacion, tendran la obligacion de notificar
directamente al CNFV o al CeNSIA (Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la

Adolescencia) los Eventos Temporales Asociados a la Vacunacion (ETAV).
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Evaluacién de las notificaciones

Después de la deteccion de un posible EA, la evaluacion de la causalidad necesita ser
realizada. En términos estadisticos medicamento y evento adverso pueden
considerarse como dos variables asociadas, o que no implica que la primera sea
siempre causa de la segunda. Para que una asociacion entre dos variables implique
una relacion de causalidad Bradford Hill definio 9 criterios a examinar: fuerza de
asociacion, consistencia de los resultados, especificidad del efecto, secuencia
temporal, gradiente biologico, plausibilidad bioldgica, coherencia, experimentacion y
razonamiento por analogia. La concrecién en Farmacovigilancia de estos criterios
llevé histéricamente a la publicacion de diversos métodos de imputabilidad, entre los
mas conocidos estan el algoritmo de Naranjo, Begaud (oficial en el Sistema Frances

de Farmacovigilancia) y el de Karch y Lasagna. (9)

La evaluacion de las notificaciones de casos de reacciones adversas necesita
combinar competencia en medicina clinica, farmacologia y toxicologia, Yy
epidemiologia. Esta competencia puede alcanzarse mediante entrenamiento del
personal del centro y mediante consultores especializados. En la evaluacién de las

notificaciones de casos se pueden distinguir los siguientes aspectos: (8)

1. Calidad de la informacion a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos

en la notificacion.

2. Codificacion. 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 y en la clasificacion ATC.
Para la codificacion de la reacciones adversas se debe utilizar la Terminologia de
Reacciones Adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Terminology, WHO-ART) u
otra terminologia aceptada internacionalmente (por ejemplo, MedDRA, Medical

Dictionary for Regulatory Activities).
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3. Relevancia en relacion con la deteccion de nuevas reacciones, la regulacion de
medicamentos o de valor educativo o cientifico. Especialmente pueden hacerse las
siguientes preguntas:

e Farmaco nuevo? Los medicamentos comercializados que lleven menos
de 5 afos en el mercado consideran normalmente "nuevos farmacos”

e ¢Reaccion desconocida? (por ejemplo, no incluida en la Ficha Técnica
autorizada o Resumen de las Caracteristicas del Producto o Summary of
Product Characteristics-SPC). También es importante saber si la reaccion
esta descrita en la literatura, por ejemplo, en el Formulario Nacional, en
Martindale, en Meyler’s Side Effects of Drugs.

e ¢/Reaccion grave?

4. ldentificacion de notificaciones duplicadas. Ciertas caracteristicas de un caso
(sexo, edad o fecha de nacimiento, fechas de exposicion al farmaco, etc.) pueden

utilizarse para identificar si una notificacion esté duplicada.

5. Evaluacién de la causalidad o imputacién. Con pocas excepciones,
normalmente las notificaciones de casos describen sospechas de reacciones
adversas a medicamentos Ya que la calidad de la informacion es pobre y el reporte no
contiene datos minimos para considerarse como notificacion (nombre del paciente,
notificador, evento adverso y medicamento) o contiene informacion confusa y
contradictoria. Se han desarrollado diferentes aproximaciones para alcanzar una
determinacion estructurada de la probabilidad de una relacidbn causal entre la
exposicion al farmaco y los efectos adversos, como por ejemplo la del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS-WHO, la de la Comision Europea y la
del programa francés de farmacovigilancia. Estos sistemas se basan principalmente

en 4 aspectos:

La asociacién en el tiempo (o lugar) entre la administracion del farmaco y el

acontecimiento

27



. Farmacologia (incluyendo el conocimiento actual de la naturaleza y frecuencia de las
reacciones adversas),

. Plausibilidad médica o farmacoldgica (signos y sintomas, pruebas de laboratorio,
hallazgos patolégicos, mecanismo),

. Probabilidad o exclusion de otras causas.

La NOM 220 menciona que las reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la
valoracion de la causalidad bajo las categorias probabilisticas siguientes, las cuales
contemplan la clasificacion del Centro de Monitorizacion de Upssala en el programa

internacional de la OMS: (1)

Cierta. 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 evolucién natural del
padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion 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 posterior a
la administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucién
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s) sospechoso(s)

se obtiene una respuesta clinica razonable.

Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion 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 administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.
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Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracion
del medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible),
lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucion 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

aln estan siendo analizados

Pregunta Si No Nose
sabe

éExisten informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1 0 0
El acontecimiento adverso ¢aparecio después de que se administrara el +2 -1 0
farmaco sospechoso?
La reaccion adversa émejoro al interrumpirse el tratamiento o cuando se +1 0 0
administré un antagonista especifico?
¢Reaparecid la reaccién adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? +2 -1 0
¢Hay otras causas (distintas de la administracion del fdirmaco) que puedan -1 +2 0
por si mismas haber ocasionado la reaccion?
¢Se ha detectado el fdrmaco en sangre (o en otros humores) en una +1 0 0
concentracién cuya toxicidad es conocida?
éAumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyd al +1 O 0
reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo farmaco o a +1 0 0
farmacos analogos en alguna exposicion previa?
¢éSe confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1 0 0

Puntuacidn total

Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una RAM (8)

Las categorias correspondientes a la puntuacién total son las siguientes:
La RAM es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0.
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Aplicacion directa de la notificacion espontanea: Generacion de Sefiales

La deteccion de las RAM en la fase poscomercializacion es un reto metodoldgico
importante, ya que se requieren grandes tamafos muestrales de pacientes expuestos
a las acciones de un mismo farmaco. La identificacion de nuevos problemas de
seguridad que hayan pasado desapercibidos en los estudios clinicos es el uno de los

objetivos de los sistemas de Farmacovigilancia.

Por este motivo el método de eleccidn resultd ser la notificacion espontanea a centros
previamente designados, denominados como centros nacionales (para el caso de
México corresponde el Centro Nacional de Farmacovigilancia) los que a su vez
remiten la informacion la informacion recolectada al centro colaborador de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), también denominado The Uppsala
Monitoring Centre (UMC), constituyéndose asi el Programa Internacional de
Monitoreo de Medicamentos, es decir, un sistema integrado por una red conformada
por los estados miembros, bajo la organizacion de la OMS, cuyas acciones son

coordinadas y realizadas por el centro colaborador.

Desde un principio, el objetivo principal del Programa Internacional fue la deteccién y
alerta temprana de los riesgos posibles para la salud relacionados con el uso de los
medicamentos, lo que se logré con el desarrollo de una metodologia denominada

deteccion de sefiales. Se entiende como sefial (9):

La informacion comunicada de una posible relacion causal entre un evento
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 sefal,

dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la informacion.
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Una de las prioridades de los sistemas de Farmacovigilancia es la de conocer mejor el
perfil de seguridad de los nuevos medicamentos, porque sobre ellos existe -en
general- una mayor incertidumbre en cuanto a sus riesgos. La mayoria de los nuevos
farmacos comercializados son farmacos en los que a menudo se asume un efecto de
clase en materia de seguridad, por lo que dificilmente vamos a encontrarnos con una
RAM de un tipo o naturaleza absolutamente desconocida o inédita que no esté
descrita para el resto de farmacos en su clase. Mas bien, se puede identificar eventos
adversos de una gravedad y/o caracteristicas diferenciales respecto al resto del grupo
(hepatitis de evolucidon precoz a cirrosis asociadas a ebrotidina) o descubrir una
desproporcionada inicidencia de RAM conocidas pero graves (rabdomiolisis asociada
a cerivastatina). (9)

Métodos para la Generacidon de Sefales

La identificacion de una sefial es un proceso complejo debido a que muchas RAM
pueden pasar inadvertidas, a que es dificil asegurar una relacién de causalidad entre
el farmaco y el acontecimiento clinico, por lo que a menudo sélo la acumulacion de
pacientes similares puede aclarar la situacidon. Existen una serie de situaciones que

favorecen la deteccion de sefales:

e Agrupacion temporal-espacial de casos (cluster) de un acontecimiento
clinico o sindrome con una o mas de las siguientes caracteristicas
- Una (muy) baja frecuencia natural de la enfermedad
- Caracteristica o inusual (combinacion) de signos o sintomas
- Observacién en grupos de pacientes similares (por ejemplo: misma
edad, region, antecedentes patoldgicos, utilizacion de medicamento)
- Patologias frecuentemente inducidas por farmacos (anafilaxia,
agranulocitosis, sindrome de Stevens Johnson)
e Elevada frecuencia de exposicion al farmaco
e Eventos adversos con una o mas de las siguientes caracteristicas
- Elevada frecuencia

- Temporalidad sugestiva (reaccion inmediata, reexposicion positiva)
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- Dosis dependiente

- Mecanismo farmacolégico plausible

La deteccidn o generacion de sefales de seguridad es generalmente realizada por las
empresas farmacéuticas o las agencias regulatorias (tal como la FDA), u otras

agencias no gubernamentales como la OMS. (11)

Si bien histéricamente la deteccion de nuevas sefales se ha efectuado de forma
ocasional, a menudo a partir de la notificacion de un cluster de casos, recientemente
se han propuesto diversos métodos para optimizar el rendimiento del programa de

Farmacovigilancia mediante la aplicacion de busquedas sistematicas.

En lo referente a la deteccion precoz de sefiales, deben abordarse tanto aspectos

cualitativos como cuantitativos.

Cualitativos

Debe partirse de una evaluacion individualizada de los casos notificados, en la que
es importante conocer los determinantes de la fuerza de asociacion: secuencia
temporal y efecto retirada; plausibilidad biologica; hallazgos experimentales,
marcadores diagnosticos; exclusion de causas alternativas, analogias con
experiencias previas, coherencia, naturaleza y calidad de los datos, validez y
fiabilidad de la documentacion.

Se han establecido una serie de criterios cualitativos respecto a la informacién de
los casos notificados que permite su categorizacion y en funcion de éstos, se ha
propuesto cual es el minimo nimero de casos necesarios para la identificacion

precoz de una nueva sefial, los cuales se muestran en la tabla 4.
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Informacion
Notificador identificado

Paciente identificado
Descripcion de la reaccion
Nombre del farmaco
Fechas de tratamiento
Fechas de la reaccion
Sexo

Edad

Otros farmacos (dosis,
fecha)

Motivo de la prescripcion
Desenlace

Reexposicion

Causas alternativas

No evaluable

Falta alguno de
estos datos

Numero de casos requeridos para

construir una senal

Casos

Factible
*

¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Falta alguno de
estos datos

Factible

Sustancial
*

¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

*

no

informacion
no

descartadas

Sustancial

¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

*

*

Positiva

indice

* X X X ¥ ¥ ¥ ¥

*

*

descartadas

indice
3

P P NN

Tabla 4. Criterios cualitativos para la identificacion precoz de una seiial

Cuantitativos

Debido a la potencial mala clasificacion sobre cuéles son los farmacos considerados
como sospechosos de haber producido la RAM, se recomienda utilizar los métodos

cuantitativos a partir de busquedas sisteméticas especificas.

Un aspecto muy informativo que facilita la interpretacion de los resultados y la
eventual toma de medidas, es la aplicacion periodica de los diversos métodos
cuantitativos: Reporting Odds Ratio (ROR) y Proportional Reporting Ratio (PRR); ya

gue habitualmente es necesario conocer la evolucién temporal de estos estimadores

para determinar si una posible sefial se confirma o por el contrario se desvanece.
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Reporting Odds Ratio (ROR) y Proportional Reporting Ratio (PRR)

Aunque exista la sospecha de se encuentre ante una posible sefial, es necesario
cuantificar hasta qué punto existe desproporcionalidad en la notificacibn de una
determinada asociacion farmaco-RAM. Las dos medidas principales utilizadas en los
centros de Farmacovigilancia se basan en el método caso-no caso y son los odds
ratio de notificacion (Reporting Odds Ratio, ROR) y la relacion entre las proporciones
de notificacion (Proportional Reporting Ratio, PRR) cuyo calculo se muestra en la
tabla 5.

RAM “A” * Resto RAM Total notificaciones
Farmaco “A” * a b at+b
Resto de farmacos C d c+d
Total de notificaciones atc b+d atb+c+d

Tabla 5. Estimacion de la ROR y PRR

* RAM “A” y farmaco “A” se refieren respectivamente a la reaccion adversa y al farmaco que

son objeto de estudio

** Pyede compararse con el resto de farmacos notificados del conjunto de la base de datos o
bien con el farmaco o farmacos que se consideren mas adecuados como comparadores

(mismo grupo terapéutico o similar indicacion

_a/b ﬂ _a/(a+Db)
ROR—C/—d—C_ PRR——C/(C_I_d)

Esta medida se realiza por una tabla tetracorica, la razon representa cuantas veces
mas (0 menos) ocurrira el evento en el grupo expuesto al factor, comparado con el

grupo no expuesto y el resultado se expresa
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Valor = 1 indica ausencia de asociacion; no asociacion o valor nulo
Valor < 1 indica asociacion negativa, factor protector

Valor > 1 indica asociacion positiva, factor de riesgo

Las férmulas para el calculo del error estandar del In (ROR), del In (PRR), asi como
sus respectivos intervalos de confianza se consideran del 95%, si bien en la practica
se obtienen mediante programas de calculo o de estadisticas habituales. Las
condiciones de aplicacion, ventajas y desventajas de la ROR, PRR y de otras
medidas de desproporcionalidad como son: Chi? (correccién de Yates), Q de Yules,
Possion o el Componente de Informacion (mide la fuerza de asociacion entre los
posibles valores de dos o mas variables que relaciona la probabilidad “a priori” y a

“posteriori”’), han sido objeto de una reciente revision. (9)

El Comité de Seguridad de Medicamentos del Reino Unido utiliza como estimador de
desproporcionalidad la PRR y consideran que una asociacion es una sefial cuando el
PRR es =2 la Chi’>4 y el nimero de notificaciones con la asociacién 23. Es un estudio
realizado sobre 17 330 combinaciones farmaco-RAM recibidas en el Centro de
Farmacovigilancia de Holanda, se evaluo la sensibilidad y especificidad de la ROR, la
PRR, Chi? (correccion de Yates), Q de Yules, Poisson respecto al Componente de
Informacién. (9) En Holanda utilizan como estimador la ROR y consideran que se
encuentran ante una sefal cuando el limite inferior del intervalo de confianza al 95%

de la ROR es superior a 1.

Asi, son 3 los elementos de informacion que se utilizan para definir una sefial

respecto a un evento adverso relacionado con el farmaco de interés:

- Valor de ROR>1
- Chi® 24 sobre la base de los datos
- El nimero total de eventos adversos reportados deberéa ser por lo menos 3
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Busqueda de alertas internacionales de manera sistematica

Otro de los métodos para la identificacion de sefales, es la busqueda manual de
seflales mediante la revision exhaustiva de manera sistematica de las agencias
reguladoras de alta vigilancia sanitaria; con el objetivo de contar con informacion
sobre las alertas que estds emiten y esto a su vez detone la investigacion de estas
asociaciones farmaco-reaccion en la base de datos del Centro Nacional de

Farmacovigilancia. (17)

Los siguientes links incluyen todos los medicamentos autorizados en las 15 Agencias
Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) con la finalidad de proporcionar informacion al profesional
sanitario sobre la descripcion del medicamento, sus indicaciones, posologia,
precauciones, contraindicaciones, reacciones adversas, datos farmacéuticos y

propiedades del medicamento. (12)

Alemania http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/index.html
Australia http://www.pbs.gov.au/pbs/home

Bélgica http://www.fagg-afmps.be/nl/

Canada http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php

Dinamarca http://www.produktresume.dk/docushare/dsweb/View/Collection-10
Espafia http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/portada/home.htm
E.U.A. http://www.fda.gov/default.htm

Francia http://afssaps-prd.afssaps.fr/php/ecodex/index.php
Holanda http://www.cbg-meb.nl/cbg/nl

Italia http://farmaco.agenziafarmaco.it/cortesia.html

Japén http://www.pmda.go.jp/english/index.html

Noruega http://www.legemiddelverket.no/

Reino Unido  http://www.mhra.gov.uk/index.htm

Suencia http://www.lakemedelsverket.set/

Suiza http://www.swissmedic.ch/

EMA http://www.ema.europa.eu/

Tabla 6. Agencias reguladoras de medicamentos de alta vigilancia sanitaria
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Es responsabilidad de los técnicos en farmacovigilancia evaluar peridodicamente la

informacién contenida en la base de datos con el fin de detectar sefales:

1. Las sefiales halladas se analizaran en reuniones del centro coordinador, donde
también se evaluara la pertinencia de proponerlas como tema de discusion con la
autoridad reguladora.

2. Cuando se considere que la sefial detectada constituye un problema inminente de
salud publica, el hecho debe ponerse de inmediato en conocimiento de todos los

centros de Farmacovigilancia.

Gestion de los Riesgos

El manejo del riesgo es un proceso iterativo de evaluacion de la relacion entre el
beneficio y el riesgo de un medicamento. Consiste en el desarrollo y aplicacién de
instrumentos para minimizar el riesgo preservando los beneficios. Estos instrumentos
posibilitan la reevaluacion continua del equilibrio entre el beneficio y el riesgo y
permiten hacer los ajustes que correspondan para minimizar los riesgos, con la
consiguiente mejora del equilibrio entre el beneficio y el riesgo. Este proceso debera

ser continuo durante el ciclo de vida del producto.

Con los resultados de la evaluacion, el responsable de un producto tomara decisiones
para disminuir los riesgos. El concepto innovador de sistemas de gestion del riesgo en
entidades de regulacion farmacologica fue introducido en los Estados Unidos, el
Japon y la Union Europea, tomando en consideracion las guias de la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion (ICH) para la gestion de riesgos en términos de la

calidad y planificacion de la farmacovigilancia. (13)
Esas guias constituyen una etapa de desarrollo superior en materia de garantia de

calidad, seguridad y eficacia de los productos y procesos que deberan ser valorados

para su inclusién en nuestro contexto.
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Las actividades relacionadas con la gestion del riesgo incluyen (13):

* la elaboracion, aprobacién y envio de la informacion, tanto interinstitucional como

destinada a los profesionales y al publico en general

* la gestion de respuesta a las solicitudes de informacion por parte de los notificadores

y del publico en general

* la comunicacion de restricciones urgentes a medicamentos por motivos de seguridad

y la modificacién de las condiciones de farmacovigilancia para su autorizacion

* la evaluacién y comunicacion inmediata a la industria farmacéutica y a los
profesionales de la salud de los cambios que afecten la relacion beneficio/riesgo de

los medicamentos

* la coordinacién del desarrollo de capacidades, entrenamiento y asesoria a los

miembros de la red de notificacion y a los profesionales de la salud

* la difusion a la poblacion general de informacion y conocimientos esenciales sobre

los problemas relacionados con los medicamentos y su uso adecuado.

Plan de Minimizacién de los Riesgos

Para asegurar la efectividad y seguridad de los medicamentos, los laboratorios
farmaceéuticos deben tratar de maximizar los beneficios y minimizar los riesgos. Para
la mayoria de los medicamentos, las medidas de minimizar los riesgos son
suficientes. Ellas incluyen la correcta descripcién en el prospecto de los usos del
medicamento y de su seguridad y eficacia, ademas de las actualizaciones constantes

provenientes de evaluaciones posteriores a la comercializacion con respecto a nuevos
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beneficios, modificaciones en la formula y nuevas indicaciones si correspondiere. Sin

embargo, es importante y aconsejable disefiar un plan de minimizacién de los riesgos.

Este plan consiste en un programa estratégico de seguridad orientado a alcanzar
metas y objetivos especificos para reducir al minimo los riesgos conocidos de los
medicamentos preservando sus beneficios. También puede considerarse un plan
selectivo de accion de seguridad, tal como lo definié la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH E2E: Pharmacovigilance planning). El desarrollo de un plan de
minimizacion de los riesgos se aplica tanto en las fases preclinica y clinica de los
medicamentos como en la etapa posterior a su comercializacion. Un plan eficaz
solamente se puede llevar a cabo si se cuenta con informacién apropiada acerca de
esas fases, de los usos previstos y de los grupos de poblacion a que estan

destinados.

Para alcanzar las metas planteadas —lo que dependera del tipo, frecuencia y
gravedad del riesgo— es recomendable que el plan considere objetivos practicos,
especificos y medibles. Actualmente se utilizan diversas estrategias que pueden
clasificarse en tres categorias:

* Formacion de los profesionales de la salud orientada a la comunicacion de los
riesgos y a la incorporacién de pautas de seguridad, lo que supondra esguemas

organizativos y entrenamiento especificos.

» Sistemas que posibiliten registrar los procesos y adoptar modalidades de usos y
prescripciones que reduzcan el riesgo: entre otros, entrenamiento con evaluacion,
consentimiento del paciente y mecanismos para la recoleccion de datos en las

farmacias.
» Sistemas de acceso que orienten sobre el uso, la prescripcién y la dispensacion de

los medicamentos a las poblaciones destinatarias, promoviendo mayores beneficios y

minimizando los riesgos especificos mediante la prescripcion por especialistas, la
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comercializacion limitada a ciertas farmacias, y la dispensacion a pacientes que hayan

realizado pruebas de laboratorio.

En el disefio del plan, el analisis debe realizarse caso por caso, de acuerdo con el

medicamento, y teniendo en cuenta lo siguiente:

1) Su naturaleza y la relacién conocida entre beneficio y riesgo. Deberan evaluarse:

— el tipo, magnitud y frecuencia de los riesgos y beneficios;

— las poblaciones en mayor riesgo y las que obtendrian mayores beneficios;

— la existencia de tratamientos alternativos;

— la reversibilidad de los eventos adversos observados.

2) La prevencién de eventos adversos.

3) La probabilidad de beneficios.

Medidas administrativas de reduccién del riesgo

Las medidas administrativas de reduccién del riesgo, conocidas como medidas
sanitarias de seguridad, dependeran del riesgo detectado y, segun el nivel de riesgo,
pueden clasificarse en: (13)

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

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

siguientes:
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— retencién 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 comercializacién, y

se adoptaran las siguientes medidas:

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

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

- Se comunicara la informacion necesaria sobre esta nueva introduccion 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 modificacion del registro sanitario o alteracion del régimen de

comercializacion, y se adoptaran las medidas siguientes:

— reduccion de la dosis recomendada;

— restriccion de indicaciones terapéuticas;

— eliminaciéon de una o0 mas indicaciones;

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

— eliminacion de informaciones;

— restricciones para ciertos grupos de poblacion;
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— recomendacion de realizar pruebas de seguimiento clinicas o analiticas;

— restriccion del nivel de dispensacion (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 que 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
0 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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V. Metodologia

Se llevd a cabo una investigacion bibliografica y electronica sobre los aspectos mas
relevantes que constituyen la Farmacovigilancia a nivel nacional, teniendo como base
principal en materia regulatoria a la NOM-220-SSA1-2012 Instalacion y Operacion de
la Farmacovigilancia. Después de la recopilacion de la informacién, se analiz6 el
papel que juega la notificacion espontanea como herramienta basica y de uso
principal en México (dentro del Plan Permanente de Farmacovigilancia) para la
generacion de sefiales y su aplicacion directa en la elaboracion de un Plan de Manejo

de Riesgos.
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VI. Resultados y Discusién

La Farmacovigilancia tiene como finalidad conocer el comportamiento de los
medicamentos tras su comercializacién por la necesidad de evaluar su uso, sus
efectos y la seguridad ante la practica clinica comun. Ademas, la informacién de
medicamentos acerca de RAM graves, raras, de su uso en grupos de riesgo potencial
(niflos, ancianos 0 mujeres embarazadas) e interacciones con otros farmacos, es

reducida y en ocasiones no esta disponible.

Ante eso, es necesario contar con un programa de Farmacovigilancia a nivel nacional
que no sélo permita captar con eficiencia el mayor numero de eventos adversos a
medicamentos para poder tener una aplicacion directa ante tal herramienta
(generacion de sefales y elaboracion de un Plan de Manejo de Riesgos) sino que
también propicie una mejor cultura de notificacidbn espontanea en el que involucre a
todas las partes involucradas del programa; desde profesionales de la salud (pasando
por la autoridad sanitaria) hasta el mismo paciente, con el principal objetivo de
detectar oportunamente problemas de seguridad y favoreciendo el uso racional de los

medicamentos.
Notificacion Espontanea

El reporte de notificaciones constituye un método econémico y que paulatinamente se
ha colocado bien en territorio nacional; actualmente en México las notificaciones han
venido incrementandose afio con afio, como consecuencia de la promocion y difusion
del PPFV: entre 1990 y 1997 el numero de RAM reportadas era menos de 100; en
1999 aproximadamente 500, en el 2000 cerca de 2200; en el 2004 se reportaron
aproximadamente 5200 RAM, entre el 2009 y 2010 la tasa de notificaciones alcanzo6
valores 26640 de RAM reportadas (datos obtenidos del Programa de

Farmacovigilancia, 2005-2010).

Asi, la notificacion de eventos adversos es uno de los elementos mas importantes que
componen a la Farmacovigilancia, pues se necesita la informacién (prueba
documentada) necesaria para poder someterse ante una evaluacién de causalidad y

posteriormente a un analisis estadistico para determinar si el evento reportado
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corresponde a una RAM propia del medicamento. Es necesario destacar que la
informacion reportada proveniente de cualquier sector involucrado, sea de una calidad
buena, en la que se incluyan aspectos minimos (paciente, notificador, evento adverso
y medicamento) y complementarios (historia médica, datos de laboratorio, etc.)
acompafado de la temporalidad correspondiente al tratamiento del medicamento
sospechoso; que permitan al personal capacitado realizar una evaluacion causal
correcta y darle seguimiento al mismo. Cabe destacar que para el caso de estudios
clinicos, es importante que el propio investigador evalle si podria existir una relaciéon
causal del evento adverso con el medicamento con el propdsito de descartar o no la
posibilidad de encontrarse ante una RAM vy realizar una investigacion mas profunda

sobre la misma.
NOM 220 SSA-1 2012

Dentro del marco regulatorio, la NOM 220 SSA-1 2012 es la base que rige las
actividades de Farmacovigilancia en México; la cual, el 07 de Enero de 2013 fue dada
a conocer a través del Diario Oficial de la Federacién, fue actualizada y remplazo a la
NOM 220 SSA-1 2002. Los cambios mas significativos fueron los siguientes: adicion
de nuevos términos en el glosario para el mayor entendimiento de la norma,
clasificacion de los EA, sospechas de RA y RAM de acuerdo a su severidad y
desenlace, desglose de los tiempos para notificar de acuerdo a cada componente que
forma parte del PPFV, inclusién de sefiales y Plan de Manejo de Riesgos como

actividades propias de la Farmacovigilancia en México.

La actualizacion de la NOM 220 denota un avance en materia de Farmacovigilancia
en México ya que todos estos aspectos fueron incluidos y homologados de acuerdo a
guias de la International Conference on Harmonization (ICH); dandole un giro mas
armonico y homogéneo de acuerdo a los planes de Farmacovigilancia que

actualmente se usan a nivel mundial;

Este marco regulatorio mas detallado podria permitir que Mexico se coloque como
uno de los paises de contribucion trascendental en el desarrollo de la

farmacovigilancia. Ademas, con los nuevos cambios vistos (aplicaciones directas de
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la notificacion espontanea); se tendran nuevas actividades y oportunidad de trabajo
en el area; en los cuales los profesionales de la salud podran participar conjuntamente
con los pacientes, industria farmacéutica y autoridad regulatoria.

Aunque existen algunos cambios que no son favorables; como lo es el reportar
eventos adversos serios (dentro de estudios clinicos) que sucedan en el extranjero
hasta el final de estudio. Esto podria impactar negativamente debido a que la
autoridad sanitaria no tendria la informacion suficiente y oportuna para realizar un
balance riesgo-beneficio respecto a la aprobacion de un estudio clinico en pacientes

mexicanos.

Respecto a los casos de EA o RAM que sucedan durante el embarazo cuando el
embrién o feto pudiese haber sido expuesto a uno o mas medicamentos 0 sus
metabolitos, durante el periodo de vida media de eliminacion de los mismos y la
lactancia; sélo se debe realizar un seguimiento de casos graves inesperados en los
primeros 6 meses de vida del recién nacido durante todo el ciclo que dure la lactancia
y tres meses después de haber concluido. Aspectos que podrian retrasar el flujo de
informacion para la evaluacion de causalidad y la toma de acciones, debido a que
sOlo se contaria con informacién de un seguimiento en un plazo de tiempo largo en
lugar de contar con mayor informacion a través de la realizacion de mas seguimientos

en tiempos menos prolongados.

Generacion de Sefales y Plan de Manejo de Riesgos

La generacion de sefiales constituye una de las aplicaciones potenciales de la
notificacion de eventos adversos, ya permite tanto cualitativamente como
cuantitativamente identificar alertas propias de los medicamentos que a nivel nacional
se comercializan y determinar RAM propias del producto. Con esto, se pueden tomar
las medidas preventivas necesarias para disminuir o eliminar por completo el riesgo y
aumentar la seguridad del medicamento por su consumo en la poblacién. La medida
mas tangible de la deteccion de sefiales es el lanzado de comunicados (con la

informacion de la RAM y sus disposiciones regulatorias) del medicamento en cuestion
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tras su caracterizacion, a través de la pagina de COFEPRIS, medios de comunicacion
masiva y escritos destinados a los profesionales de la salud; con el objetivo de
mejorar la regulacion y prescripcion de los medicamentos. Lo que logra no solo que el
meédico, la industria farmacéutica, la autoridad y el propio paciente concientice la
importancia de notificar si no que la misma poblacion perciba que su informacion tiene

utilidad y esta plasmada en ese tipo de documentos de prioridad sanitaria.

La autoridad reguladora nacional y los laboratorios farmacéuticos, como responsables
de la autorizaciéon 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 funcion del beneficio que procura, si bien otros
factores suelen intervenir cuando la informacién disponible es dudosa o insuficiente.
Las medidas pueden ser diversas, desde informar sobre el nuevo riesgo, pasando por
cambio en las especificaciones de seguridad como lo es en la modificacion del
marbete o inclusion de nueva informacion en la Informacion para Prescribir (IPP)
hasta la retirada inmediata del medicamento. Esta decisiobn debe estar basada en

pruebas, ademas de la experiencia, la objetividad y la transparencia.

Aun cuando existan los riesgos documentados, es de vital importancia que las
mismas empresas farmacéuticas construyan un Plan de Manejo de Riesgos para
minimizar los riesgos subyacentes de las RAM que tanto fueron identificadas y
guedaron plasmadas en la IPP como las producidas por la Generacion de Sefiales.

La NOM 220 de 2012 ahora menciona que las Unidades de Farmacovigilancia de
Empresas Farmacéuticas titulares del registro sanitario deberan elaborar un Plan de

Manejo de Riesgos cuando:

Se registren como moléculas nuevas en el pais

- Se haidentificado un riesgo potencial

- La autoridad sanitaria lo solicite

- En productos biotecnoldgicos (innovadores y biocomparables),

bioldgicos y huérfanos

47



El Plan de Manejo de Riesgos debe ser enviado al CNFV para su revision y posterior
aprobacion, sera entregado en espafiol y debera contener como minimo los siguientes

puntos:

Portada
Especificacion de seguridad del producto

Breve prescripcion del producto

w0 N PR

Informacién de seguridad de riesgos conocidos y potenciales, incluyendo

alteraciones en pruebas de laboratorio que se observan o son causadas por

el medicamento de estudio

5. Informacion faltante (poblaciones no estudiadas en la fase de pre-
autorizacion)

6. Plan de Farmacovigilancia: actividades destinadas a abordar los problemas
de seguridad

7. Actividades de rutina (notificacion espontanea)

8. Actividades adicionales, cuando aplique, como son los estudios fase IV de
no intervencién

9. Plan de minimizacién de riesgos, las actividades que de manera enunciativa

mas no limitativa, pueden ser:

a) Modificaciones a la informacion para prescribir.
b) Restriccion del ambito de la prescripcion.

c) Restriccion en ciertos tipos de poblacion.

10.Comunicacion clara y oportuna del riesgo a la poblacion y/o comunidad
meédica a través de notificaciones, capacitaciones, informes, medidas para
evitar errores en la medicacion, etc.

11. Modificaciones y/o implementaciones a los proyectos de instructivos de uso

asi como a los proyectos de marbetes de los medicamentos.
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La carencia de personal capacitado, especialmente de epidemiologos, farmacéuticos
y farmacélogos clinicos y las dificultades para el seguimiento de los
estudios farmacoepidemioldgicos sobre el consumo de medicamentos, son algunos
de los problemas que se presentan en el desarrollo de estas actividades (2). Las
metas establecidas no se han cumplido completamente a la fecha por una serie de
problemas como son: la poca difusion de la norma, el desconocimiento de la forma de
notificacién, falta de informacion y motivacion de los médicos y otros profesionales de

la salud, temor del médico a las repercusiones legales, entre otras. (15)

Con estos obstaculos y la falta de cultura para notificar adecuadamente y en tiempo
los EA, sospechas de RAM y RAM, México aun no esté listo para una deteccion de
sefiales oportuna que permita identificar los riesgos asociados a los medicamentos
con el propésito de tomar acciones que permitan mantener la seguridad de los
mismos Para disminuir todos los inconvenientes mencionados es necesario que a la
poblacién se le proporcione informacion respecto al consumo de medicamentos, los
riesgos tras su administracion como sus beneficios y el papel preponderante que
representa la Farmacovigilancia a través de la notificacion espontanea con su
aplicacion directa; con el objetivo de lograr una vigilancia dinAmica y continua de la

seguridad de los medicamentos.

La publicacién y divulgacién sobre los riesgos de los medicamentos no debe
retrasarse. Una vez evaluada, esa informacion debera difundirse al publico a través
de los medios adecuados. Las sospechas de reacciones adversas deben
comunicarse sin demora tanto a los profesionales de la salud como a los titulares del
registro sanitario, los sistemas de vigilancia establecidos u otras instituciones, y a la

autoridad reguladora de medicamentos.
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VII. Conclusiones

1. EIl proceso de Farmacovigilancia en México esta regido por la NOM 220 en la
cual no so6lo describe las actividades que le corresponden realizar a todas las
partes que forman el Programa Permanente de Farmacovigilancia si no
también que denota la importancia de la notificacidbn espontanea como base
primaria de fuente de informacién para la evaluacién de la seguridad de los

medicamentos que cuentan con registro sanitario a nivel nacional

2. Una aplicacion directa de la notificacion de eventos adversos es la deteccion
de sefales, pues es un procedimiento que permite detectar RAM nuevas o
identificarlas como tales cuando ya estaban documentadas en la bibliografia

pero de manera incompleta

3. Para generar una sospecha de sefial se puede utilizar un método cualitativo
basado en casos indice o método cuantitativo basado en el valor de ROR, el
valor de la Chi? y el nimero total de eventos adversos reportados

4. A partir de la deteccidén de sefiales se puede elaborar una Plan de Manejo de
Riesgos con el propésito de detectar, caracterizar, y prevenir riesgos

potenciales relacionados con el uso de los medicamentos

5. La situacion existente en materia de regulacién sanitaria en nuestro pais,
crea obstaculos administrativos y técnicos concretos para llevar a cabo una

Farmacovigilancia adecuada.

6. Aunque exista una Norma Oficial que dicte todo lo relacionado con
Farmacovigilancia; existe una falta de cultura respecto al reporte de
notificacién de eventos adversos debido a una gran falta de informacion
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7. Se requiere promover una mayor difusion de tema para crear conciencia de la
importancia del mismo y optimizar una mejor comunicacion entre paciente-
profesional de la salud; con el Gnico de proposito de proteger la seguridad de la

poblacién mexicana referente a su salud.

8. Se logré cumplir con los objetivos descritos al inicio del trabajo; ya que se
describié la situacién regulatoria actual en materia de Farmacovigilancia y
ademas se identificaron las aplicaciones de la misma a través del proceso de

notificacién espontanea.
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