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Anexo 2: Guia de Farmacovigilancia para el Reporte de Sospecha de

Reacciones Adversas.



Introduccion

El presente trabajo tiene el propésito de difundir el tema de
Farmacovigilancia entre los odontélogos de practica general. Ademas, de
destacar la importancia que tiene la participacion del odontélogo para
contar un sistema de Farmacovigilancia mas completo y efectivo. En
particular nos enfocaremos en revisar los lineamientos de
Farmacovigilancia para medicamentos usados como tratamiento de
cancer. Sin embargo, es importante mencionar que los lineamientos de
Farmacovigilancia no varian entre los diferentes tipos de medicamentos
que existen. Por lo anterior, este trabajo proporcionara al odontologo las
bases necesarias para realizar la Farmacovigilancia de todos los

medicamentos a los que el paciente tiene acceso.

Sabemos que la terapia farmacolégica ha permitido el control de multiples
estados patologicos mejorando significativamente la calidad de vida de la
poblacién. Sin embargo, la accién de los medicamentos no esta exenta de
riesgo y puede causar efectos nocivos en los pacientes a los que se les
administran. Con el objetivo de evaluar y prevenir los riesgos de los
medicamentos, la Farmacovigilancia surge 1961, como resultado de la
crisis de la talidomida. La Farmacovigilancia es la actividad de salud
publica que tiene como finalidad establecer la seguridad de los
medicamentos y promover el uso adecuado de los mismos. La
Organizacion Mundial de la Salud y las Autoridades Sanitarias en cada
pais, se han encargado de organizar sistemas que faciliten la pronta
deteccion de las reacciones adversas a medicamentos, con la finalidad de

limitar en lo posible los riesgos en las personas que los utilizan.

La evaluacion de la seguridad de un medicamento inicia desde que el
farmaco esta en investigacién y continia hasta que medicamento esté

disponible para su venta, pese a que todos los medicamentos se someten
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a estudios clinicos obligatorios antes de su comercializacién, para
determinar su eficacia, seguridad y calidad, estos estudios sélo descubren
las reacciones adversas mas frecuentes (con incidencia > 1%). Las
reacciones adversas menos frecuentes (con incidencia < 1%) sélo se

detectaran por medio de la Farmacovigilancia post comercializacion.

Ahora bien, sabemos, que la quimioterapia constituye uno de los pilares
basicos para el tratamiento de cancer, a menudo esta, puede utilizarse
como tratamiento adyuvante o neoadyuvante. En cancer hematoldgico la
quimioterapia puede ser el unico tratamiento administrado. Ademas, la
quimioterapia se utiliza para tratar cancer recurrente o cancer
metastasico. El cancer y su tratamiento a menudo producen reacciones
adversas con resultados graves en la salud (23% de incapacidades
permanentes). Las estadisticas indican que cada vez hay mayor evidencia
de reacciones adversas, las cuales son una causa frecuente de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte. Cabe destacar que, la
Farmacovigilacia es una tarea compartida, por lo tanto debe existir una
colaboraciéon efectiva entre companias farmacéuticas, Autoridades

Sanitarias, profesionales de salud y pacientes.

Ahora bien, considerando al Odontélogo como un profesional de la salud,
es obligatorio para el reportar cualquier evento adverso que suceda en
sus pacientes. Si bien, la prescripcion de medicamentos para los
Odontdlogos es limitada a antibidticos, antiinflamatorios, analgésicos vy
anestésicos; Los odontélogos de practica general, también brindan
tratamiento dental a diferentes grupos de pacientes, quienes pueden estar
comprometidos sistémicamente y como consecuencia en tratamiento
médico con uno o varios medicamentos. Con respecto a lo anterior, el
odontélogo como profesional de salud representa una fuente de reporte
importante de eventos adversos y juega un papel clave para el sistema de
Farmacovigilancia en nuestro pais. El contar con Odontdlogos que

conozcan su responsabilidad en el area de Farmacovigilancia favorecera



a tener un mejor monitoreo de la seguridad de los medicamentos y

conservara la integridad de cada uno de los pacientes.



Objetivos

Objetivo General:

e Difundir el tema de Farmacovigilancia entre Odontélogos de

practica general

Objetivos Especificos:

e Conocer los lineamientos de Farmacovigilancia para Medicamentos

Oncoldégicos

e Fomentar la identificacion, reporte y notificacion de Eventos

Adversos por parte del Odontdlogo de practica general



1. Agencias Evaluadoras de Nuevos Medicamentos

Las dos agencias mas relevantes que aprueban el uso de medicamentos
para uso humano son: la Agencia de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA en inglés), la Agencia Europea de Medicamentos

(EMA en inglés) de la Union Europea.

EDA es la agencia encargada de autorizar la comercializacion de nuevos
medicamentos en Estados Unidos (EU), es la mas antigua de las dos
agencias. La FDA, se encarga de revisar los resultados de los ensayos
preclinicos y clinicos y determina si un medicamento es suficientemente
seguro para ser vendido al publico. También se encargada de coordinar

un sistema de Farmacovigilancia.

EMA su sede se encuentra en la ciudad Londres, inicia sus funciones en
el afio de 1995, esta agencia se encarga de autorizar productos para uso
humano y veterinario. Ademas de llevar un registro de las reacciones

adversas a medicamentos, ocurridos globalmente y no sélo en Europa’.

En México la Comisibn Federal para la Proteccidén contra Riesgos

Sanitarios (COFEPRIS) es responsable de autorizar productos para uso
humano. Desde el afio 2001 COFEPRIS atreves del Centro Nacional de

Farmacovigilancia (CNFV), es el responsable de recibir los informes sobre

la deteccion de sospechas de reacciones adversas de los medicamentos,

por parte de los profesionales de la salud y laboratorios produc:tores.2



2. Fases en el Desarrollo de un Medicamento

Tras el largo proceso del descubrimiento de un farmaco, aun queda
mucho para que el proceso de desarrollo de este sea concluido. El
desarrollo de un farmaco engloba su seguridad, eficacia, formulacion y
fabricacion. Normalmente, los estudios de seguridad comienzan con
diversos ensayos denominados estudios preclinicos. Cuando estos
estudios prevén que el candidato a medicamento es seguro, se inicia su
evaluacion en seres humanos en una serie de estudios conocidos como

ensayos clinicos.
2.1 Estudios Pre-clinicos

Los estudios pre-clinicos se realizan en animales y modelos fisiolégicos
en el laboratorio, analizando las propiedades fisico-quimicas y el
comportamiento del compuesto in vivo e in vitro. El propdsito primario
sigue siendo la evaluacion de la actividad biolégica. En esta etapa, las
moléculas se ensayan en dos 0 mas especies de animales, debido a que
un medicamento puede afectarlas en forma diferente. Estos estudios pre-
clinicos evaluan un gran rango de parametros de la molécula, e incluyen:
estabilidad, niveles plasmaticos, tisulares y propiedades farmacocinéticas.
Se realizan estudios de toxicidad aguda y cronica y sobre su efecto en la
reproduccion. Con base en los resultados de esta etapa, se evalua el
desarrollo de formulaciones para estudios clinicos y se proponen
evaluaciones farmacolégicas mas extensas. Estos estudios duran un
promedio de 3,5 afios para un compuesto exitoso. Sin embargo, sélo 1 de
1.000 compuestos avanza a la siguiente etapa, que comprende a los
estudios clinicos. Si estos complejos estudios preliminares son
prometedores, normalmente el propietario de la molécula solicita la
patente del compuesto. En este momento se solicita un permiso a la FDA
o EMA para que decidan si se desarrolla el medicamento e inicien los

estudios clinicos. (Fig.1)


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0034-98872001000100015&script=sci_arttext#img01
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Fig.1: Un modelo para la interfase de descubrimiento y

desarrollo.”

2.2. Estudios Clinicos

Estos estudios deben ser realizados de acuerdo con las llamadas Buenas
Practicas Clinicas (GCP en inglés), respetando los principios de la
Declaracion de Helsinki elaborada durante la Asamblea del Congreso
Médico Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964, y reactualizada
periddicamente con el objetivo basico de proteger a los pacientes. Estos
principios reconocidos y exigidos por el Congreso Internacional de
Armonizaciéon (ICH en inglés) permiten que los estudios realizados en
Europa sean validos para el registro de productos en EU. En general, los
estudios clinicos son aleatorizados (pacientes asignados al azar al grupo
de tratamiento o al de control), eliminando la posibilidad de sesgo. El
disefio doble ciego (donde ni el investigador ni el paciente saben en el
que grupo estan) permite obviar la subjetividad en la evaluacién de la

respuesta. Frecuentemente existe el analisis interino y periédico de datos,



que permite decidir anticipadamente si hay beneficio real o, mas
importante, identificar efectos deletéreos del medicamento en estudio.
Estos analisis se realizan a través de comités multiprofesionales
independientes; constituidos por expertos en el tema, con poder de
detener el estudio, si la evidencia demuestra diferencias sustanciales

entre los tratamientos, en cuyo caso, resultaria una falta ética continuarlo.

Otra polémica que ha surgido con los ensayos clinicos, es la participacion
de mujeres y nifios. Generalmente, los nifos no estan incluidos en los
estudios hasta que el medicamento ha sido evaluado por completo en los
adultos (a menos que el medicamento sea destinado para tratar
enfermedades pediatricas). Las mujeres de edad fértil fueron excluidas de
participar en estudios clinicos en 1977 por la FDA; esto fue eliminado en
1993 y actualmente la FDA estimula a los patrocinadores a incluir mujeres
en sus estudios, pero evitando el embarazo mientras participan. Ademas,
ahora se exige la participacion de minorias étnicas para semejar la

poblacion real.

Estudios clinicos fase |, corresponden a la primera administraciéon del

medicamento en el ser humano, son realizados en voluntarios sanos, a
través de estudios controlados de farmacocinética y farmacodinamia que
utilizan dosis unicas progresivas o dosis multiples, en un corto plazo. El
numero de voluntarios en esta etapa varia de 20 a 100 y depende del
medicamento en estudio. El objetivo es determinar el perfil de seguridad,
toxicidad y rango de dosis potencialmente eficaz. Generalmente son
realizados en hospitales o unidades de investigacion especializadas y
tienen una duraciéon de 1-2 anos. Se establece la dosis maxima tolerada y
se empieza a formar un perfil de reacciones adversas comunes. En esta
etapa también se definen las rutas de administraciéon (iv, po, im, etc.).

Solo 1 de cada 3 compuestos pasa a la siguiente etapa.

Estudios clinicos fase Il son los primeros estudios que se llevan a cabo en

poblaciones homogéneas y restringidas de pacientes que padecen la

enfermedad y requieren entre 100 a 500 sujetos. Los pacientes son
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monitorizados, muy estrechamente, a través de varios parametros de
seguridad. El objetivo de esta etapa es establecer la eficacia, a través de
la relacion dosis-respuesta, definir la dosis minima efectiva y la dosis
maxima tolerada y determinar los efectos adversos. Los ensayos son
controlados con placebo o con el medicamento comparador de referencia,
cuando no es ético usar placebo; son aleatorizados y doble ciego. Esta
fase transcurre en 2 a 5 afos y un tercio de las moléculas no la supera,

deteniendo ahi su desarrollo.

Estudios clinicos fase lll son estudios de acceso expandido, multicéntricos

y emplean una poblacibn mas general y son de mas larga duracién.
Basicamente la efectividad del medicamento ha sido establecida en los
estudios anteriores y los de ahora estan disefiados para recolectar
evidencia adicional sobre efectividad en indicaciones especificas y con
una definicibn mas precisa de los efectos adversos relacionados al
medicamento. Se hacen estudios comparativos con un medicamento
estandar establecido para el tratamiento de la enfermedad (placebo
cuando no hay) e implican la medicién de multiples variables y resultados.
Estos estudios emplean entre 1.000 a 5.000 pacientes de elecciéon mas
heterogénea, para tratar de semejar la poblacién real que utilizara el
medicamento y duran 2 a 4 afnos. Con estos ensayos la compania podra
disponer de la base para la informacién Regulatoria (etiquetas,
indicaciones, efectos adversos, etc.). Sélo 2 de cada 3 moléculas

aprueban esta fase final.

Estudios clinicos fase IV o investigacion post comercializacion son

ensayos con medicamentos aprobados que incluyen estudios de calidad
de vida y farmacoeconomia que verifiquen una relacion costo-beneficio
adecuada. Ademas, son usados para extensién de lineas, para acceder a
poblaciones mas amplias, cambiar una formulacién existente o cambiar la
dosis. A veces, se usan para apoyar una aprobacion condicional, cuando
los organismos Regulatorios dan la aprobacion de comercializacién, pero

quieren que la compafia recolecte mas datos para comprobar su
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efectividad o seguridad; también pueden ser usados para evaluar
interacciones medicamentosas. Esta etapa, en que el medicamento esta
en uso generalizado en varios paises permite que realmente se puedan
apreciar los eventos adversos raros, los derivados de uso prolongado y

los factores de riesgo adicionales no conocidos.

En el analisis de las etapas anteriores, se puede apreciar que el
desarrollo de una molécula toma alrededor de 12-15 afios y so6lo 1 de
cada 5.000 nuevas moléculas llega a ser un medicamento comercializado.
Contrario a lo pensado, el tiempo de desarrollo de una nueva droga ha

aumentado a través de los afios en vez que acortarse. " (Fig. 2)

12-15 afios en total @ 1:5.000

Aprobacion |

D
1-25 afos [ Revision | 1.4

Solicitud Autoridad

Regulatoria (FDA/EMEA)
2-4 afios | Estudios Fase Il | 22
2-5afos | Estudios Fase Il - Eficacia | 3.3
1-2 anos | Estudios Fase | - Perfil farmacoldgico i 5

| Revision y aprobacion comité Regulatorio/Etico i

3-5 afios i Estudios Preclinicos y Toxicologia Animal | 5.000

Fig. 2. Proceso de descubrimiento, desarrollo y aprobacién de un

medicamento?
3. Historia de la Farmacovigilancia

La primera experiencia documentada sobre problemas relacionados con
los medicamentos fue en 1864, cuando se describen 109 muertes subitas
asociadas al uso del anestésico cloroformo, creandose en 1867 un comité

en el Reino Unido para el estudio de este suceso.

En Estados Unidos en 1937 surge la primera advertencia seria sobre los

riesgos de los medicamentos, cuando un elixir de sulfonamida produce la
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muerte de 107 personas, en su mayoria nifios, debido al dietilenglicol que
se utilizaba como excipiente en su preparacidon. A partir de entonces se
dictan leyes que obligan a supervisar la seguridad de los medicamentos

antes de su comercializacion, para lo cual se crea la FDA.*

Por primera vez a finales de la década de los 50, la talidomida se recet6
como sustancia activa con el nombre de somnifero Contergan ® (esta fue
la marca introducida en el mercado por la empresa alemana Chemie
Grlnenthal). El medicamento se comercializd después de investigaciones
previas que desde el punto de vista actual, no eran suficientemente
completas; sin embargo, estas correspondian a los requerimientos
solicitados en ese momento En Europa, Africa, Japon, Australia y Canada
aprobaron su uso en el tratamiento de la ansiedad, el insomnio, las

nauseas y los vomitos matutinos en mujeres embarazadas.

Las madres, que en el primer trimestre de la gestacion consumieron este
nuevo hipnosedante, al que se atribuia mayor seguridad que a los
barbituricos, dieron lugar al nacimiento de nifios con extremidades
incompletas, sobre todo en las partes proximales. En 1961, el pediatra
aleman Dr. Widukind Lenz informé en una carta al director de la
prestigiosa revista Lancet que habia un brote, todavia en curso, de una
malformacion congénita extraordinariamente rara y la atribuia al uso de la
talidomida durante el embarazo. Los efectos de la talidomida alcanzaron
dimensiones de pandemia, la agudeza de observacion del Dr. Lenz,
aunque tarde, posibilitd reconocer a la talidomida como un teratégeno, o
sea, un medicamento o agente de otra indole que causa el desarrollo
anormal del embrion o el feto. Esta alerta evitdé que otros varios miles de
nifos nacieran malformados. Después ser prohibida y retirada del
mercado en 1962, las consecuencias de la talidomida fueron mas de 10
000 casos de malformados, de los cuales fallecié aproximadamente el 15
por ciento.

La talidomida posee la capacidad para atravesar la membrana

placentaria, al actuar cuando los brazos y las piernas del embrion
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comienzan a formarse, esto dio lugar a diversas deformidades en las
extremidades, pero de un patrén facilmente reconocible, la focomelia, que
consiste en la ausencia de la mayor parte de brazos o piernas y la
presencia de manos o pies en formas de aletas que se extienden
directamente desde los hombros o la pelvis. La deformidad de los bebés
afectados casi siempre ocurria a ambos lados y, a menudo, tenian este
patron de desarrollo andmalo tanto en los brazos como en las piernas.
Otra deformidad frecuente era la aplasia radial, con la ausencia del pulgar
y del hueso adyacente en la parte inferior del brazo. En estos nifios se
diagnosticaron muchas otras malformaciones menos raras, tales como
cardiopatias congénitas de diversos tipos, atresias y estenosis del tubo
digestivo, microcefalia, anencefalia y malformaciones renales, de los

organos de los sentidos y la cara. (Fig.3)

Fig.3. Pacientes Afectados por talidomida®

Desde el afio de 1990 hasta hoy en dia, la talidomida ha vuelto a ser
comercializada; sin embargo, esta vez sus usos terapéuticos han sido
enfocados en el manejo de enfermedades graves. Segun estudios
practicados en este medicamento, las indicaciones originales apuntaban a
propiedades ansioliticas, hipnéticas y antieméticas. Actualmente, sus
capacidades para inhibir la angiogénesis, regular el sistema inmunoldgico
e inhibir el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- alfa, siglas en Inglés),
hacen que surja una cascada de aplicaciones, tales como: el tratamiento

del mieloma multiple, del eritema nudoso leproso, de la enfermedad de
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Crohn, de la enfermedad de rechazo al trasplante de médula 6sea, de la
artritis reumatoide, del cancer y de complicaciones provocadas por el

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

El desastre de la talidomida, tuvo consecuencias positivas: ya que las
Autoridades Regulatorias solicitaron como obligatorio a las compafias
farmacéuticas pruebas mas exhaustivas de toxicidad en animales.
Ademas se solicitaron ensayos clinicos controlados como herramienta
basica para que los nuevos medicamentos demostraran eficacia y
seguridad. Finalmente, se propusieron diversas estrategias para evitar
accidentes similares y se inici6 lo que actualmente se conoce como

Farmacovigilancia (FV). °
4. Programas de FV a Nivel Internacional

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de FV Internacional con la
idea de conjuntar los datos existentes sobre las reacciones adversas a los
medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto
implantado en 10 paises que disponian de un sistema de notificacion de
reacciones adversas. Desde entonces la red se ha ampliado
considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban
dotando de centros nacionales de FV para registrar las reacciones
adversas a los medicamentos. Hoy son 86 los paises que participan en el
programa, coordinado por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala.
Este ultimo se ocupa del mantenimiento de Vigibase (base de datos

mundial sobre reacciones adversas a los medicamentos). (Fig.4)
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[l Miembros de pleno derecho del Programa OMS
[ Miembros asociados del Programa OMS /
[ No integrados en el Programa OMS

Fig. 4. Composicién de la Red del Programa OMS de FV °

El Centro colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la

base de datos con objeto de:

e Reconocer con prontitud sefiales que indiquen reacciones adversas

de gravedad a algun medicamento.

e Investigar los mecanismos de accion para contribuir a la

elaboracién de medicamentos mas seguros y eficaces

Por mediacion de un Comité Consultivo, la OMS ejerce un importante
papel de asesoramiento especializado sobre todos los temas relativos a la
seguridad farmacéutica. Dicho Comité sirve también para favorecer
politicas y actuaciones coherentes entre los Estados Miembros y asesorar

a los que puedan verse afectados por medidas adoptadas en otro pal's.6
4.1 Programas de FV en Latinoamérica

Desde mediados de los noventa la FV ha tomado un interesante impulso
en la region de las Américas, a la fecha un total 17 paises de América
Latina participan en el programa del centro de monitorizacién, la mayoria
de paises latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las ultimas

dos décadas.
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La evolucion de programas de FV es variada en América Latina, paises
como Cuba y Brasil han tenido un desarrollo importante en el tema. A la
fecha Cuba cuenta con los mayores y mas contundentes avances. La red
cubana de FV se apoya en profesionales especializados en
Farmacoepidemiologia, quienes reciben, analizan y filtran los reportes
realizados por los reporteros primarios y los envian a la unidad provincial,
donde son consolidados y enviados al Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF). Dicho centro realiza la retroalimentacion

con el centro de Uppsala desde 1994.

Cuba es el pais de la region con el mayor numero de notificaciones
(16,500/ano) y el unico que hace parte de la lista de 20 paises con la
mayor tasa de reportes por millon de habitantes, establecida por

Vigibase.

Brasil es el pais numero 62 al programa de monitorizacién de Uppsala en
el afio 2001. A la fecha cuenta con nueve centros regionales y mas de
29,000 reportes, de los cuales el 27.2% son reacciones graves. Desde
sus inicios, el ANVISA (Autoridad Regulatoria de Brasil) ha expedido
cerca de 50 alertas nacionales y traducido 290 alertas internacionales.
Para el fortalecimiento del reporte se ha puesto en marcha un programa
de farmacias notificadoras y uno de hospitales centinelas con la
vinculacién de 104 hospitales y 1,655 farmacias, respectivamente. Para el
desarrollo de capacidades y divulgacion de informacion, la entidad ha
traducido al portugués los principales documentos de la OMS sobre el

tema.

A la fecha paises como Argentina, Chile, Peru, Colombia, Uruguay y
México cuentan con su Sistema de FV y siguen trabajando para lograr
una estructura 6ptima que brinde la informacién necesaria de la seguridad

de medicamentos en cada uno de sus territorios.” ®
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4.2 Programa de FV en México

En México, la FV inicia oficialmente en 1995, cuando la Secretaria de
Salud, como parte de las Reformas del Sector Salud 1995-2000,
implementa dentro del programa de control y vigilancia de medicamentos,
el Programa Permanente de FV, que para dar cumplimiento a las
actividades de la misma instituye la creacion del CNFV como unidad
coordinadora y el establecimiento de Centros en cada entidad federativa,
con el objetivo de fortalecer la racionalizacion y optimizacién de la
terapéutica mexicana, y asi poder detectar oportunamente, problemas
potenciales relacionados con los mismos, quedando la COFEPRIS como
organo rector del programa permanente. Asi, la FV es una actividad de
responsabilidad compartida entre todos los agentes que utilizan el
medicamento y se rige por la NOM- 220-SSA1-2012, Instalacién vy
Operacion de la FV, Diario Oficial de la Federacion 15-Nov-2004
establece que es responsabilidad ética de todos los profesionales del
cuidado de la salud, Instituciones de Salud publicas o privadas, de la
industria farmacéutica, investigadores y unidades de investigacién, etc.,
deben de contribuir de forma activa en las tareas de FV en México en
beneficio de toda la poblacién, sancionando a los individuos o entidades
responsables que no cumplan reportando los EAs en tiempo y forma.
Ademas comenta que para contribuir éptimamente al cumplimiento de las
actividades de FV, hay que considerar como un factor clave la difusion y
fomento de la misma, asi como el entrenamiento y capacitaciéon de todo el

personal que sea necesario.?
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4.3 Marco Juridico de FV en México

Se muestra a continuacion el marco juridico que rige las actividades del

Centro Nacional de Farmacovigilancia.

9,10, 11,12

Tabla 1. Articulos que rigen actividades de FV en nuestro pais.

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

Diario Oficial de la Federacion 7 de
mayo de 1997

Art. 131 del Reglamento de Insumos

para la salud

que cuenten con

Autoridades
de
secundarios y reacciones adversas por

“Informacion a las

Sanitarias acerca efectos
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”

“Podran importar insumos registrados

para su comercializacion, las personas

las instalaciones
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http://www.cofepris.gob.mx/AZ/Documents/reglamento.pdf
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http://www.cofepris.gob.mx/AZ/Documents/DOFCNFV.pdf

5. Definiciones de FV

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la FV  se
define como, la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension 'y prevencion de eventos adversos (EAs) de los

medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.

Objetivos de FV

e Fomentar el cuidado y seguridad de los pacientes en relacién con

el uso de medicinas y con todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los

medicamentos.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y

comunicar los hallazgos oportunamente.

e Contribuir con la evolucion de los beneficios, dafios, efectividad y
riesgos de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafos y

maximizando los beneficios.

e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y

mas eficaz (incluida la efectividad en funcion del costo).

e Promover la comprensidon, educacion y entrenamiento clinico en

materia de FV, y su efectiva comunicacion al publico.

Con la finalidad de tener un mejor entendimiento del tema de FV, es
importante definir y diferenciar los términos Reaccién Adversa (RA) y
Evento Adverso (EA).

Un EA esta definido como cualquier incidencia médica desfavorable en un
paciente o sujeto de investigacion médica al que se le administré un
producto farmacéutico. Esta incidencia desfavorable no necesariamente
implica una relacion causal con el tratamiento particular. La RA de
acuerdo a la OMS, se define como una cualquier reaccion nociva no

intencionada que aparece a dosis de un medicamento normalmente
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usadas en el ser humano para profilaxis, diagnodstico o tratamiento o para
modificar funciones fisioldgicas. Es decir para hablar de la RA se debe
de establecer una relacion de causalidad positiva entre un EA vy

medicamento.

El sistema de FV solicita el reporte de eventos adversos (EAs), esto
quiere decir que cualquier acontecimiento médico no deseado que ocurre
después de tomar algun medicamento debe ser notificado como

corresponde independientemente de su relacién de causalidad.

Cualquier signo anormal en el paciente debe de ser reportado como EA,
(esto incluye cualquier dato anormal de laboratorio). Ademas de cualquier
sintoma o0 enfermedad temporalmente asociada al uso del

medicamento.™

Ademas del reporte de eventos adversos, la FV solicita el reporte de los

siguientes casos:

e Falta de eficacia (el paciente no tiene mejoria después de tomar el

medicamento)
e Sobredosis, mal uso o errores de medicacién

e Embarazo/lactancia cuando se use un producto (ya sea que esté

asociado o no con un evento adverso)

e [nteracciones entre medicamentos

5.1 Clasificacion de EAs

Los EAs se clasifican con base a su seriedad como serios y no serios.
Para que un EA sea considerado como serio debe reunir como resultado

uno o varios de los siguientes criterios:
e Muerte

e Peligro inmediato la vida (al momento del evento)
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e Hospitalizacidén o prolongacion de la misma

e Anomalia congénita/Defecto de nacimiento

¢ Incapacidad o discapacidad

e Opinién Médica
Los eventos adversos no serios son aquellos que no reunen ninguno de
los criterios anteriormente mencionados.

Los EAs también se clasifican con base a su intensidad como: leves,

moderados y severos.

e Leves. Los sintomas del EA interfieren de manera nula o minima

con las actividades personales y laborales del dia a dia

e Moderados. Los sintomas del EA interfieren de manera moderada
con las actividades personales y laborales del dia a dia, por lo que

es necesaria la administracion de algun tratamiento

e Severos. Los sintomas del EA no permiten que el paciente realice

sus actividades personales o laborales

Es importante aclarar que el que un EA sea severo no quiere decir que
sea serio, para que sea serio debe reunir uno o varios de los criterios

anteriormente mencionados.?
6. Reporte y Notificacion de EA

Puntos minimos necesarios para reportar un EA.

De acuerdo a los regulaciones internacionales. Los EAs para ser
reportables deben contar con cuatro puntos basicos.

e Reportero
e Paciente
e Medicamento

e Evento Adverso
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Los reporteros pueden ser: los prestadores de servicios de salud (clinicas
y hospitales), profesionales independientes, fabricantes e importadores,
los usuarios de medicamentos y cualquier persona que tenga

conocimiento de un evento.

En cada reporte de EA se garantizara la confidencialidad tanto de los
pacientes como de los reporteros. En el formato de reporte solo se
incluiran las iniciales del paciente iniciando por nombre y apellidos, edad,

género y fecha de nacimiento. >

6.1 Tiempos de Reporte de EAs

Internacionalmente, los tiempos de reporte establecidos por FDA y EMA
son los siguientes; EA Serios con los criterios Muerte y amenaza para la
vida, se deben reportar en 7 dias calendario, ademas se debe enviar
informacion de seguimiento 8 dias después. Para los casos con otros

criterios de seriedad, estos se deben reportar en 15 dias calendario.

Los casos no serios se envian en reportes agregados a las Autoridades

Regulatorias de manera que estipula la regulacion de cada pais.

Para México, los EAs son un sindbnimo del término Sospecha de reaccion

Adversa (RAM) y se reportan en los siguientes tiempos.

Para RAM Serias con cualquier criterio de seriedad tenemos 15 dias

calendario. Para RAM no serias se cuenta con 30 dias calendario

En México, 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, esto debera reportarse

de manera inmediata.
6.2 Formato de Reporte

Cada Autoridad Regulatoria cuenta con un formato para reporte de EAs;

Algunas Autoridades tienen un formato especial para EAs reportados por
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profesionales de la salud y otro formato para EAS reportados por

pacientes.

ElI CNFV en México cuenta con una pagina para realizar la notificacion en
linea de Sospechas de RAMs; Adicionalmente, dicho formato esta

disponible en la siguiente liga:

http://www.cofepris.gob.mx/AZ/Paginas/Farmacovigilancia/Formato-en

Linea.aspx." (

Anexo 1)

El formato de Sospecha de RAM esta formado por 2 paginas, con un total
de 7 secciones. Dichas secciones solicitan informacién del paciente, de la
sospecha de RAM, del medicamento sospechoso, medicamentos

concomitantes, enfermedades concomitantes y datos del reportero.

Con la finalidad de que todos los profesionales de salud sean capaces de
realizar un reporte de Sospecha de RAM, el CNFV ha elaborado la Guia
de Farmacovigilancia para el Reporte de Sospecha de Reacciones

adversa. (Anexo 2)
6.3 Medios de Envio del Formato

Una vez que el formato de Sospecha de RAM esta completo, este puede

ser enviado al CNFV por una de las siguientes vias: *

e Correo electronico: farmacovigilancia@cofepris.gob

e Teléfono: (55) 50805200 extension: 1452

e Entrega directa: Centro Integral de Servicios (CIS) en Oklahoma
No. 14, Col. Napoles, C.P. 03810, Delegacion. Benito Juarez,
México, D.F

e Pagina de la COFEPRIS. www.cofepris.gob.mx

Los eventos adversos deben de reportarse en tiempo y forma por las
personas involucradas de acuerdo a como se establece en la regulacion
de cada pais.
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7. Analisis de los EA por CNFV

Tan pronto el CNFV en México recibe los reportes de Sospechas de RAM,
dichas notificaciones son analizadas, con la finalidad de identificar
sefales (informacion comunicada sobre una posible relacion causal entre
un evento y/o reaccidén adversa a un medicamento), confirmarlas y de
esta manera identificar la RA en tiempo y forma. Una vez que la
existencia de una RA es confirmada, es necesario que COFEPRIS
notifique mediante boletines informativos la situacion a los profesionales
de la salud y asociaciones meédicas para tomar las medidas
correspondientes. Ademas, el CNFV envia a Upsala OMS todas las
sospechas de RAM reportadas para su inclusion en Vigibase y analisis de

las mismas. (Fig.5)
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Fig.5. Proceso de Diagrama de Flujo para actividades del CNFV 2
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Es importante comentar que la industria Farmacéutica por norma 220
realiza identificacion de sefiales para los medicamentos que tiene a la
venta. En caso de Identificar una RA, avisa de inmediato a las
Autoridades Regulatorias, Profesiones de la salud y Asociaciones

Médicas correspondientes.?

8. FV para Medicamentos Oncolégicos

Actualmente existen mas de 100 medicamentos disponibles para el
tratamiento de cancer. Con frecuencia, los oncdélogos clinicos, combinan
varios medicamentos en un paciente para tratar de manera mas eficaz
esta enfermedad; Desafortunadamente el combinar varios medicamentos

predispone al paciente a presentar EAs y RAs.

En oncologia el reporte de los AEs y RAs ha sido considerado el método
mas eficaz para generar sefiales de alerta sobre riesgos potenciales
asociados a tratamientos oncologicos. Normalmente, esta situacidn
permite la identificacion temprana de problemas de seguridad y hace
posible que las Autoridades Sanitarias desarrollen medidas regulatorias,

con el objeto de prevenir algtin dafio en la mayoria de los pacientes.'®

Los medicamentos oncoldgicos tienen los mismos requerimientos de FV
que todos los medicamentos; Sin embargo, hay algunas consideraciones

adicionales que los hacen de manejo especial.

e Son medicamentos nuevos en su género (biotecnolégicos) acerca
de los cuales tanto médicos como a las Autoridades Sanitarias
poseen experiencia y conocimiento limitados, tanto del perfil de

seguridad como del de eficacia

e Las dosis son variables, dependiendo del tipo y estadio de la

enfermedad, via y sistema de administracién

e Son medicamentos con un estrecho margen terapéutico
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e Los riesgos de errores de medicacion se caracterizan por ser de

gravedad potencialmente alta

La consideracion de aspectos de este tipo como potenciales riesgos
muestra el compromiso con el desarrollo de una cultura de reporte de EAs
y RAs en la oncologia a través de programas de capacitacion y
concientizacién. Si bien es cierto que varios de los nuevos medicamentos
fueron aprobados de manera acelerada por las Autoridades de Registro
sanitario para beneficio de varios grupos de pacientes con cancer,
también debemos ayudar a dichas Autoridades a conocer mejor el perfil
tanto de seguridad como de eficacia de los medicamentos a través del
reporte de los eventos adversos, con el fin de reducir el tiempo de
identificacion de eventos adversos relevantes asociados a dichos

medicamentos oncoldgicos.
8.1 Retos de la FV en Medicamentos Oncoldgicos

El sub reporte es un problema comun en la FV y es notoriamente mas
acentuado con los medicamentos oncoldgicos. La percepcion del
riesgo/beneficio del tratamiento por los médicos suele ser condicionada
por la severidad clinica y el prondstico de la enfermedad a tratar, dado
que los enfermos con cancer son considerados en su mayoria pacientes
de alto riesgo, y varios de los tratamientos son toxicos, el umbral para el

reporte de las reacciones adversas es desafortunadamente bajo.

Asimismo, es relativamente frecuente que el oncdlogo tienda a subvaluar
la importancia de reportar cualquier evento adverso, puesto que el
establecimiento de la relacion con la enfermedad no es sencillo en este
tipo de pacientes, ya de por si complejos en su manejo, y el oncoélogo
pudiera inclinarse a atribuir el evento adverso a otra enfermedad

subyacente al diagndstico oncoldgico o a progresion tumoral.

También es preciso considerar que el reporte de los eventos adversos en

oncologia es presentado mas frecuentemente por los oncdlogos a sus
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colegas través de reuniones meédicas o publicaciones que a las

Autoridades Sanitarias.

Por otro lado, la disposicion del tiempo puede ser una limitante para el
reporte de Sospechas de RAM, esto se asocia a la gran cantidad de

pacientes que consultan los médicos en su consulta diaria.®
9. El Odontélogo y el Paciente Oncolégico

La afectacion de la cavidad oral, principalmente en forma de mucositis, es
uno de los efectos secundarios mas frecuentes de la quimioterapia y uno
de los que causan mayor incomodidad al paciente ya que altera funciones
fundamentales como fonacién, alimentacion, deglucion y ademas se
acompana de dolor. También son comunes la alteracion del flujo salival, la
sobreinfeccién de lesiones orales y la posibilidad de hemorragias

gingivales, mas tardiamente puede también aparecer osteonecrosis.

Es fundamental que el paciente oncolégico acuda al odontélogo antes de
iniciar el tratamiento. De todos modos si el paciente ya hubiera iniciado la
quimioterapia, el control y la supervisidon odontolégicos pueden realizarse

durante la misma, en los intervalos, o incluso después del tratamiento.

Antes de efectuar cualquier tratamiento odontolégico es imprescindible la
realizaciéon de una historia clinica médica y una exploracion bucodental
completa. Asimismo es conveniente practicar una radiografia panoramica

y otras exploraciones complementarias que se consideren oportunas.

Dividiremos el manejo de las complicaciones orales del tratamiento

oncoldgico en tres apartados:
a) Previo a iniciar el tratamiento oncolégico
b) Durante el tratamiento oncoldgico

c) Después del tratamiento oncolégico
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a) Previo al iniciar el tratamiento oncoldgico

En esta fase, es fundamental la eliminacién de todos los focos sépticos
tanto dentales como periodontales. Las exodoncias simples deben
realizarse como minimo unos 15 dias antes de la quimioterapia. Si las
exodoncias son quirurgicas se deberian practicar de 4 a 6 semanas antes.
Asimismo, deben obturarse las caries dentales y ajustarse las protesis
removibles para eliminar los posibles factores traumaticos. También sera
imprescindible instruir y motivar al paciente para que realice una
cuidadosa higiene de su cavidad oral que puede complementarse con

enjuagues fluorados o antisépticos sin alcohol.

b) Durante el tratamiento oncoldgico

En este periodo, el paciente suele presentar ya algunas manifestaciones
orales, principalmente en forma de mucositis. En funcion de la gravedad
de las mismas, existen diversos protocolos que incluyen diferentes
farmacos y soluciones antisépticas y anestésicas. Estas soluciones son
utilizadas como agentes preventivos y/o terapéuticos en la mayoria de
hospitales oncoldgicos a pesar de que la literatura no las recomienda de

forma generalizada.

Una vez iniciada la quimioterapia, diversos estudios coinciden en la
importancia de mantener una buena higiene oral como un factor que
reduciria la incidencia y gravedad de la toxicidad mucosa. La higiene oral
debe llevarse a cabo mediante cepillado dental o enjuagues 3 veces/dia
tras las comidas principales. Siempre que sea posible, el cepillado sera
prioritario, excepto en los pacientes que presenten parametros
hematolégicos alterados (habitualmente leucocitos <500/mm?®, plaquetas
<50.000/mm3) o bien no puedan cepillar por la gravedad de la afectacion
mucosa. En estos casos, pueden realizar enjuagues con solucion salina al
0,9% de cloruro sédico o con solucion de bicarbonato al 5% para eliminar
detritus. Los enjuagues con peroxido de hidrogeno diluido en agua o
suero salino no se recomiendan mas de uno o dos dias ya que

dificultarian la granulacién del tejido.
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Si es necesario practicar alguna intervencion odontolégica cruenta
durante la quimioterapia, debe tenerse en cuenta el estado general y
hematolégico del paciente y contactar con el oncoélogo responsable. Si
ésta es imprescindible, se recomienda realizarla en medio hospitalario;
cuando las plaquetas son inferiores a 50.000-80.000/mm*® debe
practicarse previamente una transfusion y siempre realizarse en ambiente
estéril. Si el paciente se ha recuperado de la neutropenia y su coagulaciéon
esta dentro de valores normales, puede realizarse en consulta, siendo el

maximo de conservadores posible.

c) Después del tratamiento oncolégico

Tras la finalizaciéon del tratamiento oncoldgico, no debe olvidarse el
cuidado y mantenimiento de la cavidad oral ya que determinados efectos

secundarios se manifiestan mas tardiamente.

No se recomienda realizar ninguna intervencion odontoldgica agresiva
(exodoncias fundamentalmente) hasta después de 6 meses a un 1 ano.
Todo tratamiento debe contar con la aprobacion del oncdélogo tratante. Es
importante que poco a poco el odontélogo se implique y participe en el
equipo oncoldgico interdisciplinario y que esté en permanente contacto
con la Unidad de Oncologia donde se trata al paciente con la finalidad de
prevenir y tratar las complicaciones orales y mejorar la calidad de vida del

paciente oncologico.'” ®

9.1 Responsabilidad FV Para el Odontélogo

En México, todo profesional de la salud tiene la obligacion de reportar
cualquier EA o RA ocurrido con cualquier medicamento en el territorio
nacional. Por lo anterior, es obligatorio para los Odontoélogos realizar esta

actividad de acuerdo a lo que estipula la NOM-220.

El odontélogo realiza una prescripcién limitada de medicamentos; Sin
embargo, brinda atencién dental a poblaciones de pacientes que pueden
estar bajo tratamiento con diversos medicamentos y puede contribuir de

31



manera importante a nuestro sistema de FV. Desafortunadamente, al
momento no ha existido una difusion del tema de FV entre odontologos.
Por lo anterior, es necesario que la COFEPRIS a través del CNFV
implemente un sistema de entrenamiento para odontélogos en

consultorios y universidades. '

Actualmente, el panorama de FV y Odontologia en nuestro pais no es
muy alentador, ya que en las Facultades de Odontologia los programas
de estudios para la asignatura de Farmacologia no incluyen el tema de FV

y reporte de Sospecha de RAM.

Con la finalidad de reunir mayor evidencia, se realizd una busqueda
bibliografica en bases de datos de literatura Médica internacionales.
Realizando una busqueda en idioma inglés, en la base de datos de
Pubmed con las palabras Pharmacovigilance/dentistry/ Mexico en un
periodo de 2005-2015. No se encuentran articulos publicados a la
fecha;También se realizé una busqueda Bibliografica en la base de datos
Regional Scielo con las palabras FV/odontologia/México en un periodo de
2005 al 2015. No hay datos de que publicaciones realizadas en esta
fecha para nuestro pais. Sin embargo, podemos encontrar algunos
articulos en espafiol con las palabras FV/odontologia para Cuba, Brasil,

Venezuela, Argentina y Colombia.
9.2 Futuras Acciones FV en las Facultades Odontologia
Con la finalidad, que el odontdlogo pueda tener las herramientas

necesarias para cumplir con la regulacién de FV se sugiere lo siguiente:

Para alumnos en la carrera de Odontologia se sugiere, incluir el tema de
FV y reporte de sospecha de RAMs en el temario de la asignatura de

Farmacologia.

Para alumnos egresados se deben preparar platicas sabatinas gratuitas
de FV y reporte de Sospecha de RAMs, y podrian ser difundidas atreves
de Educacion Continua.
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Se debe crear un curso virtual que contenga las actividades vy
responsabilidades FV para el odontdlogo de practica general. Dicho curso
debe estar disponible en la pagina de las Facultades de Odontologia. Lo
anterior, con la finalidad de que los alumnos y ex alumnos puedan

revisarlo cuando lo requieran.

Esta propuesta debera trabajarse en conjunto con el CNFV y Académicos
de la Facultades de Odontologia del pais y debe ser aprobada por ambas

partes antes de su implementacion.
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Conclusiones

La FV tiene como objetivo el reconocimiento de reacciones adversas no
conocidas en nuevos medicamentos, asi como fortalecer el perfil de
seguridad y eficacia para medicamentos que llevan varios anos a la venta.
Es evidente que los datos generados en los estudios clinicos no son
suficientes para identificar los eventos adversos asociados a
medicamentos que son comercializados , y que la generacion de datos en
una poblacion real depende del trabajo en equipo de las Autoridades
Sanitarias, los pacientes y los equipos de salud, tanto institucional como
privado a fin de evolucionar al objetivo deseado: mejores medicamentos
para el tratamiento del cancer, tanto en lo que se refiere a su eficacia

como a su perfil de seguridad.

El odontdlogo forma parte del equipo multidisciplinario que brinda
atencion al paciente con cancer. Es fundamental que el paciente
oncologico acuda al odontélogo antes, durante y después de iniciar el
tratamiento con quimioterapia. Por lo anterior, el Odontélogo tiene un
papel clave en la identificacion y notificacion de nuevos EAs y RAs que
pueden presentarse de manera temprana o tardia en los pacientes
oncolégicos. El impacto del odontdélogo en la FV no solo debe limitarse a
pacientes con Cancer, ya que el Odontélogo también brinda tratamiento a
poblaciones especiales de pacientes como son nifos, ancianos, mujeres
embarazadas, lo cual hace que su participacion en la FV sea crucial en el

tema.

De acuerdo a la NOM-220 el odontélogo debe reportar Sospechas de
RAM, por lo anterior si se entera de RAMs propias de medicamentos

oncolégicos, estas deben de ser reportadas como corresponde aunque ya

34



estén descritas en la literatura. El realizar este reporte apoya a tener un

mejor conocimiento de la incidencia de estas RAs en poblacion Mexicana.

Para que el odontélogo pueda realizar actividades de acuerdo a lo que
estipula la NOM-220 es fundamental que la COFEPRIS atreves del CNFV
trabaje en la difusidon del tema de FV entre la poblacién odontolégica tanto
en consultorios como universidades. De esta manera el odontdlogo tendra
las herramientas necesarias para contribuir como corresponde al sistema

Mexicano de FV.
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Cofepris[5>> Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
O e g ks AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) NO. RUPA

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA O A COMPUTADORA

1  AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS:

ING. DE NOTIFICACION (de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) No DE NOTIFICACION (laboratorio)

2 DATOS DEL PACIENTE:

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (kg)

ARO | MES | DIA AROS MESES |:|F |:|M

3 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

FECHA DE INICIO DE LA REACCION

DIA MES ANO

DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

CONSECUENCIAS DEL EVENTO

RECUPERADO SIN SECUELA MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA DNO SE SABE
RECUPERADO CON SECUELA MUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
NO RECUPERADO MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

4 INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA LABORATORIO PRODUCTOR
NOMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA__MES_ANO DIA__MES_ANO

SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO? sI NO NO SABE
 DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? sI NO NO SABE
SE DISMINUYO LA DOSIS? sI NO

(CUANTO?
SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? |:|3| I:lwo

(CUAL?
 REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO? sI NO NO SABE
SINO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. 4PERSISTIO LA REACCION? sI NO NO SABE

5 FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

FECHAS

MEDICAMENTO DOSIS VIAS DE ADMINISTRACION INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION

DIA MES ANO| DIA MES ANO




6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

|Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

7  PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

INOMBRE Y DIRECCION DEL INFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL).

TELEFONO

Fecha de recepcion en el laboratorio (a)

¢ Informado en el periodo estipulado? (a)

¢Informd esta reaccion al laboratorio productor? (b))

[ o
PROFESIONAL

[ ]secuminto

Dia Mes Afo

[ s [ Ino

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR

[ ]secumento

TIPO DE INFORME:

[ e

TIPO DE INFORME:

[ e [ Jestuoio

ORIGEN: ORIGEN:
PROFESIONAL DE LA SALUD [] pacente [ ] HoseraL [ ]
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA [ ] HospaL [ ] ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARI [ |

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.
(a) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA AL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.

O~ 0O

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO CIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000
EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO AL 01-800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1-800-475-2393, O A LOS
TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL D.F.DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU
TRAMITE ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL ¢ESTA DE ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS?
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GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

1. Introduccion.

Entre los sistemas de deteccion y cuantificacion de reacciones adversas, el mas
ampliamente utilizado internacionalmente es el de la notificacion voluntaria (notificacion
espontanea), la cual es realizada por el profesional de la salud en su practica diaria.

En México este sistema ha sido utilizado desde los afios 90, el cual ha sido aceptado por
nuestros notificadores, ejemplo de esto fue la cifra alcanzada durante el afio 2009 en el
que se logré un total de 26,640 notificaciones con lo que se cumplio con los estandares de
notificacion propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud. Sin embargo el problema
al que nos enfrentamos hoy en dia es la falta de calidad en la informacion proporcionada
en las notificaciones de sospechas de reacciones adversas, lo que dificulta en gran
medida poder establecer una relacion causal entre el medicamento sospechoso y la
manifestacion clinica. Conscientes de esto el Centro Nacional de Farmacovigilancia ha
elaborado la siguiente guia, con la finalidad de que toda aquella persona que pretenda
levantar un reporte de sospecha de reaccion adversas conozca que debe escribir en cada
uno de los campos del formato de notificacion “aviso de sospecha de reaccion adversa a
medicamentos” y con ello garantizar la salud de la poblacion mexicana que consume
medicamentos mediante una Farmacovigilancia efectiva, que garantice el beneficio /
riesgo de los medicamentos que se comercializan en el pais.

2. Justificacion

Este documento tiene como finalidad orientar a cualquier persona en el correcto llenado
del formato de notificacion de aviso de sospecha de reacciones adversas de
medicamentos asi como al claro entendimiento de cada uno de sus campos.

3. Objetivo.

El presente documento establece de acuerdo a la legislacion sanitaria vigente en México
los criterios y lineamientos que deben cumplir la(s) notificacion(es) de aviso de la(s)
sospecha(s) de reacciones adversas a los medicamentos

4. Glosario
Definiciones establecidas en la Norma Oficial Mexicana 220 Instalaciéon y
Operacion de la Farmacovigilancia

Calidad de la informacién, a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en la
notificacion de sospecha de reaccién adversa.

CIE 10: (Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima versién) determina la
clasificacion y codificacion de las enfermedades y una amplia variedad de signos,
sintomas, hallazgos anormales, denuncias, circunstancias sociales y causas externas de
danos y/o enfermedad.



GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Concomitante (medicamento), todo aquel medicamento que se administré junto con el
medicamento sospechoso antes de que el paciente presentara la manifestacion clinica.

Denominacién distintiva, al nombre que como marca comercial, le asigna el laboratorio
o fabricante a sus especialidades farmacéuticas con el fin de distinguirla de otras
similares, previa aprobacién de la autoridad sanitaria y registro ante las autoridades
competentes.

Denominacion genérica, denominacién comun internacional o nombre genérico, al
nombre del medicamento, determinado a través de un método preestablecido, que
identifica al farmaco o sustancia activa, reconocido internacionalmente y aceptado por la
autoridad sanitaria

Falta de eficacia, a la ausencia, disminucién o cambios del efecto que aparecen de
manera inesperada con el uso aprobado del medicamento.

Farmaco, toda sustancia natural, sintética o biotecnologica que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o bioldgicas, que
no se presente en forma farmacéutica y que retna condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un medicamento.

Farmacovigilancia, a la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencién de eventos adversos o cualquier problema relacionado a los
insumos para la salud. Para los fines de esta norma, quedan excluidos los dispositivos
médicos, los cuales son considerados en la norma correspondiente a tecnovigilancia.

Formato de Aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos, al
instrumento empleado para recopilar datos clinicos del paciente, la informacion y
exposicion al medicamento, asi como la reaccion(es) adversa(s) y el origen del reporte.

Medicamento, toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga un efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas

Notificacion, a la accidon mediante la cual se hace del conocimiento de la autoridad el
informe concerniente a un paciente que ha desarrollado una manifestacion clinica que se
sospecha fue causada por un medicamento y que se realiza a través del formato
correspondiente debidamente llenado por el notificador.

Notificacion espontanea, a la accién empleada en farmacovigilancia consistente en el
reporte voluntario que hacen los profesionales de la salud, pacientes o sus familiares, en
lo concerniente a las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos.

Reaccion Adversa, a cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la
modificacion de una funcion fisioldgica.
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Reaccion Adversa Inesperada, a una reaccién adversa cuya naturaleza o seriedad no
esta descrita en la literatura cientifica o en la informacién para prescribir, ni en la
documentacién presentada para su registro y que no es posible inferirla de su actividad
farmacologica.

Sospecha de reaccion adversa, a cualquier manifestacion clinica no deseada que dé

indicio o apariencia de tener una relacién causal con uno o mas medicamentos

5. Criterios minimos para el llenado del formato de aviso de sospecha
de reacciones adversas de medicamentos.

Todas las notificaciones de aviso de SRAM deberan de contener como minimo la
siguiente informacion para poder ser enviada al CNFV

Paciente Identificable.

Informacion del medicamento sospechoso
Datos de la sospecha de reaccién adversa
Informacion del Notificador.

6. Clasificacion de las sospechas de reacciones adversas/reacciones
adversas.

Para la correcta clasificacidon de las sospechas de reacciones adversas/reacciones
adversas en lo referente a su gravedad, calidad de la informacion y causalidad referirse a
la NOM-220-SSA1-2011, Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia. en el numeral 3.

7. Ejemplo: Formato de aviso de sospechas de reacciones adversas de
los medicamentos

Seccion 1: Aviso de sospechas de reacciones adversas de los
medicamento.

Esta seccién es de uso exclusivo para: Para Centros Estatales, Institucionales, Unidades
de Farmacovigilancia de la Industria y Hospitales que estan dados de alta como tal ante
el CNFV, para tal efecto solo se tendra que llenar el rubros correspondiente a (No DE
NOTIFICACION (laboratorio) siguiendo la codificacion a 5 digitos propuesta por el
CNFV.

1~ AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS:

No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) No DE NOTIFICACION (laboratorio)

CI/XXXXX/00001/2012

\

CE, CI, UFVH O IQF/XXXXX/00001/2012
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CAMPO 1.- Procedencia de la informacion, dependiendo de como este dado de alta ante
el CNFV, usted debera escoger las iniciales correspondientes

e CE: Centros Estatales

e CI: Centros Institucionales

o UFVH: Unidad de Farmacovigilancia Hospitalaria
e |QF: Industria Quimico Farmacéutica

CAMPO 2.- Las 5 primeras letras del estado, hospital o laboratorio farmacéutico que esté
realizando la notificacion.

CAMPO 3.- Numero consecutivo a 5 digitos (es importante recordar que siempre se
iniciara con el numero 00001 en cada inicio de afio; si usted recibié una notificacion que
corresponde a la numero 15 el dia 31 de diciembre del 2011 y otra el 01 de enero del
2012 las codificaciones correspondientes serian las siguientes para cada uno de los
casos:

CE, Cl, UFVH, IQF/XXXXX/00015/2011
CE, CI, UFVH, IQF/XXXXX/00001/2012

CAMPO 4.- Ano en el que se esta reportando la notificacion (ejemplo 2012).

CAMPO 5.- Indicar con una “S” si es seguimiento e indicar de que seguimiento se trata
“S1.....S«”, etc.

Ejemplo: si la notificacion inicial se reporté en el 2011 con la siguiente codificacién “CE,
Cl, UFVH, IQF/XXXXX/00015/2011” y usted recibe un seguimiento a esta notificacion en
el mes de enero del 2012 y otra mas en julio del 2012 las codificaciones de seguimiento
serian las siguientes.

CE, CI, UFVH, IQF/XXXXX/00015/2011/S1
CE, CI, UFVH, IQF/XXXXX/00015/2011/S2

Nota: las codificaciones de seguimiento no deben cambiar con respecto a la inicial, solo
se debe de agregar el numero de seguimiento al que corresponda la notificacion.

Seccion 2: Datos del paciente

Iniciales del paciente*
Esta seccion debera llenarse en el siguiente orden:
* Iniciales del apellido paterno, materno e inicial (es) de nombre (s).

Ej. Pedrajo Villagran Maria del Carmen, debera escribirse de la siguiente forma:

PVMC
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Fecha de nacimiento

* Primero el afio, seguido del mes y finalmente del dia de nacimiento.

Ej. 1963/04/18

Edad*

* Especificar la edad con afios (en nifios menores de un afo, especificar los

meses).
Sexo

» Seleccionar y marcar la opcion que corresponda (F= Femenino / M=Masculino)

Estatura

* Debera referirse en centimetros (Ej. 175 cm, en lugar de 1.75 metros)

Peso

» Este dato debera anotarse en kilogramo, haciendo referencia a los gramos en el
caso de infantes, expresados en decimales (Ej. 55.500 kg).

2 DATOSDEL PACIENTE:

INICIALES DEL PACIENTE

PVMC

FECHA DENACIMIENTO
1963 4 18

ANO MES DIA

EDAD
4

ANOS

MESES

XJF

SEXO

[m

ESTATURA (cm)

175

PESO (kg)

55.5

Seccidén 3 Datos de la Sospecha de Reaccion Adversa

Inicio de la reaccion*

* Fecha en la que el primer signo o sintoma de la reaccién aparecié en el sujeto.
* Debera reportarse comenzando por anotar el dia, mes y afio. (dd/mmm/aaaa).

Ejemplo: 08/02/2005

Descripcion de la Sospecha de Reaccion Adversa, incluyendo los datos de
exploracién y de laboratorio)*:

En esta seccion deberan ingresarse el diagnostico principal de la reaccion adversa
incluyendo los signos y sintomas del mismo.

« Escribir en negrillas el o los nombres de las manifestaciones clinicas que
presenta el paciente seguido de la severidad de las mismas, la cual debera de ir
entre paréntesis.

» Proporcionar una breve descripcion de las circunstancias alrededor del evento,
cronologia de los signos, sintomas y detalles clinicos cuando se disponga de la
informacion: resultados de procedimientos diagndsticos, resultados de estudios

7
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de laboratorio, etc., reportados en unidades internacionales. Con los rangos de
normalidad y las fechas de resultados, resultados de autopsia (especificar si se
desconocen) y otros detalles del caso.

» Especificar si se requirio o no de tratamiento y/o medidas que se utilizaron para
contrarrestar la reaccion adversa (contramedidas) y respuesta del paciente a las
mismas.

* Si no se tiene espacio suficiente para toda la informacion proporcionada por el
notificador, puede usarse una hoja por separado.

» Especificar si la reaccion adversa origind la hospitalizacion del paciente o
prolongo la hospitalizacion.

Consecuencias de la reaccion*

* Indicar la consecuencia o desenlace de la reaccidén adversa, marcando la casilla
correspondiente

* Si no se encuentra una casilla apropiada, especificar los detalles de la
consecuencia o desenlace en el espacio correspondiente al narrativo para
“Descripcion de la Reaccion Adversa”.

+ Si el sujeto muere, especificar la causa de muerte.

Criterios para valorar las consecuencias de la Sospecha de Reaccion Adversa son
los siguientes:

* Recuperado sin secuela:
Es decir, la RA termind y el paciente tuvo capacidad de realizar nuevamente sus
actividades cotidianas.

* Recuperado con secuela:
Dichas secuelas se asociaron a la RA y pueden ser temporales o permanentes.

* No recuperado:
Esta opcion debera ser marcada en caso de que al momento del reporte la RA se
encuentre aun presente, y una vez que todos los sintomas terminen debera
notificarse con un reporte de seguimiento marcando la opciéon adecuada
(recuperado con o sin secuela).

» Muerte — asociada a la reaccién adversa:
El paciente fallecié, aparentemente, como consecuencia del evento adverso
como tal.

* Muerte- el farmaco pudo haber contribuido:
Esta opcion se refiere a que se sospecha que la muerte del paciente tiene
relacién causal con la medicacion de referencia.

* Muerte — no relacionada al medicamento:
En esta opcidn se descarta que la medicacion haya contribuido a la muerte del
paciente, es decir, no hubo relacidon causal positiva entre la medicacién y la
presencia del evento adverso.

* No se sabe:
Esta opcion se refiere al desconocimiento del desenlace de la reaccion adversa
en el paciente.
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3 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

FECHA DE INICIO DE LA REACCION 8 2 2005
oA WES ARG

DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

Nausea (Leve)
Vomito (Leve)
Cefalea (Leve)
Disfagia (Leve)

Paciente con diagnostico de faringoamigdalitis al que se le indico tratamiento con (nombre génerico del producto). Aproximadamente 4 horas
después de ingerir el primer comprimido presenta nausea, vomito(en 6 ocasiones) cefalea y dificultad para deglutir. El paciente suspende el
tratamiento. Los sintomas desaparecen comnletamente en las 24 horas posteriores.

CONSECUENCIAS DELEVENTO

RECUPERADO SIN SECUELA I:lMUERTE—DEBIDOA LA REACCION ADVERSA I:lNO SE SABE
|:| RECUPERADO CON SECUELA I:l MUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
I:I NO RECUPERADO I:l MUERTE- NO RELACIONADA ALMEDICAMENTO

« Solo debera enviar una notificacion por medicamento sospechoso, es decir, en
caso que la Sospecha de Reaccion Adversa de Medicamento pudiera ser
ocasionada por dos o mas farmacos que el paciente haya tomado, tendra que
indicar como sospechoso al farmaco que consideré mas susceptible de poder
haber ocasionado la manifestacion, los demas tendran que ser considerados
como farmacos concomitantes, esto no aplica para farmacos combinados, en
donde si hay que especificar el nombre de todos los principios activos que
conforman el medicamento

Ejemplo:
Valsartan / hidroclorotiazida
Amoxicilina / ac. Clavulanico.

Recomendaciones para complementar la Seccién “Datos de la
Sospecha de Reaccion Adversa”

Para la exacta descripcidon y objetivo analisis de la reaccién adversa, usted debe
consignar los siguientes datos:

* Mencione la fecha del término de la reacciéon adversa, es decir, la fecha en la
que todos los signos o sintomas desaparecieron (puede reportarse en un reporte
de seguimiento).

» Especificar la duracién de la reaccion adversa, es decir después de la
administracion del medicamento cuanto tiempo duraron las manifestaciones
clinicas.



GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Seccion 4: Informacion sobre el medicamento sospechoso

Nombre Genérico (sustancia activa)*

* Proporcione el nombre genérico del(os) medicamento (s) completo y correctamente
escrito

Denominacioén distintiva*
* Proporcione el nombre comercial del(os) medicamentos (s)
Laboratorio productor*

* Proporcione el nombre del laboratorio (completo y correctamente escrito) que
comercializa el producto

Numero de lote

» Si se dispone del dato, registre el numero de lote del producto que genera el
reporte.

Nota: este campo es obligatorio para medicamentos biologicos, biotecnoldgicos y
vacunas.

Fecha de caducidad
* Escriba la fecha indicada en el empaque/producto si se dispone de la informacion
Dosis diaria*

* Indique la dosis diaria en unidades de mediciéon (gr, mg, ml, Unidades
Internacionales etc), especificando intervalos de administracion (c/ 4 hrs, ¢/8 hrs,
diaria, mensual, anual, etc.) y tiempo de la misma (por 4 dias, por 8 dias etc)

Ej. Dosis: 350 mg cada 12 hrs durante 10 dias.

Para medicamentos combinados podra utilizarse unidades de presentacion
(tabletas, capsula, supositorio, etc) especificando intervalos de administracion y
tiempo del tratamiento.

Ej. 1 capsula cada 12 hrs durante 10 dias

Via de administracion
*» Debera ser senalada en la casilla correspondiente a la ruta que fue utilizada para
la administracion del(os) medicamento(s). (Ej.: oral, intramuscular, intravenosa,
etc.)

Indicacion

* Registre el motivo o enfermedad por el cual se indicé el tratamiento con el(los)
medicamento (s) sospechoso(s),

10
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NOTA: En caso de que el notificador sea IQF, CE, Cl debera aplicar la
codificacion propuesta en el CIE-10.

Fechas de la administracion del tratamiento*

* Indique fecha en que el paciente inicio y término el tratamiento con el(los)
medicamento (s) sospechoso(s).

* En caso de que el tratamiento empezado al momento del reporte, especifique
“Continua”, en la casilla correspondiente a la fecha de término de tratamiento.

Nota: En caso de desconocer las fechas de inicio y término éstas deberan especificarse
con ceros, considerando que entre mayor cantidad de datos se proporcionen en este
rubro sera mejor la calidad de la informacion para evaluar la causalidad.

Con la finalidad de obtener la mayor informacion posible que ayude a la correcta
evaluacion de la notificaciéon de aviso de sospecha de reacciones adversas de
medicamentos, el notificador debera contestar las siguientes preguntas seleccionando la
respuesta correcta.

1. ¢SE RETIRO EL MEDICAMENTO
| SOSPECHOS0? |:| si |:| NO I:l NO SABE

* Este campo se refiere a si usted como notificador tiene el conocimiento de que el
paciente dejo de consumir el medicamento sospechoso que pudo haber
ocasionada la manifestacion clinica.

En caso de que el medicamento sospechoso no haya sido retirado, pasar
directamente a la pregunta 6 de este cuestionario

2 ¢DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL
| MEDICAMENTO? Sl NO NO SABE

Pudo observar si después de la suspensiéon de la administracion del medicamento
la reaccion adversa desaparece.

3 ¢SE DISMINUYO LA DOSIS? I:l SI I:l NO

¢ CUANTO?

* En caso de que se hubiera reducido la dosis original, especifique: “Si”, y recuerde
que tendra que indicar la nueva dosis.

4 ¢SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? I:I SI I:l NO

¢CUAL?

* Indique si el medicamento sospecho de haber ocasionado la manifestacion
clinica fue sustituido por otro del mismo grupo terapéutico (es decir para la misma
indicacion. Ejemplo: analgésico por otro analgésico). Cuando la respuesta sea Sl,
tiene que escribir el nombre del nuevo medicamento.

Nota: es importante que NO se ponga en este campo el nombre de los
medicamentos que se utilizaron para contrarrestar la manifestacion clinica.

5 ¢REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL
| MEDICAMENTO? I:l Si I:l NO I:l NO SABE

11
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Mencione si el paciente volvio a presentar la misma manifestacion clinica en caso de que
haya tomado de nuevo el medicamento sospecho.

Nota: no contestar en caso de que no haya habido re administracién.

| 6 SI NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ;PERSISTIO LA I:l sl

REACCION?

(e [Jrosee

» Esta pregunta solo debera contestarse en caso de que el paciente no haya
dejado de consumir el medicamento sospechoso e indicar si la manifestacion
clinica contindo o desaparecio.

4 INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

NOM BRE GENERICO

Plucipustazin

DENOM INACION DISTINTIVA
Doremifa

LABORATORIO PRODUCTOR
Lab. Solasi

NUMERO DE LOTE

FECHA DE CADUCIDAD

DOSIS

12345-6 ago-07 300 mg cada 12 hras por 10 dias
ViA DE ADM INISTRACION FECHAS DE LA ADM INISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
Oral 01/02/2005 08/02/2005 Faringoamigdalitis
DIA_MES ANO DIA MES ANO

¢SE RETIRO EL MEDICAM ENTO SOSPECHOSO? sl I:l NO I:l NO SABE
(DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? sl I:I NO I:I NO SABE
¢(SE DISMINUYO LA DOSIS? |:| sl NO

(CUANTO?
¢SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? I:l sl IZl NO

(CUAL?
(REAPARECIO LA REACCION AL READM INISTRAR EL MEDICAMENTO? |:| sl |:| NO IZlNO SABE
SINO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ;PERSISTIO LA REACCION? I:I sl I:I NO I:INO SABE

Seccidén 5. Farmacoterapia concomitante.

Anote en el espacio correspondiente al medicamento (el nombre genérico del mismo

seguido si es posible por el nombre comercial el cual debera de ir entre paréntesis)

Nota: No se debe confundir el concepto de “medicacién concomitante” con la medicacion
administrada para tratar la Reaccion Adversa de Medicamento, asimismo es importante
que si conoce que el paciente esta consumiendo remedios herbolarios o suplementos
alimenticios los mencione en este rubro.

Si se requiere espacio adicional al proporcionado en el formato, se podra anexar una hoja

con la informacion pertinente.

El llenado de los datos de la medicacién concomitante debe ser de la siguiente forma:

* Escriba en los espacios correspondientes, todos los medicamentos recibidos por
el paciente antes de presentar la Reaccién Adversa, mencione nombre comercial

y genérico.

12
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* Indique la dosis diaria en unidades de medicion (gr, mg, ml, Unidades
Internacionales etc.), especificando intervalos de administracion (c/ 4 hrs, c/8 hrs,
diaria, mensual, anual, etc.) y tiempo de la misma (por 4 dias, por 8 dias etc.)

* Via de administraciéon. Debera ser senalada en la casilla correspondiente a la
ruta que fue utilizada para la administracién del(os) medicamento(s). (Ej.: oral,
intramuscular, intravenosa, etc.)

* Fechas de tratamiento. Si el tratamiento continia al momento del reporte,
especifique “continua”, en la casilla correspondiente a la fecha de término.

Nota: En caso de desconocer las fechas de inicio y término, éstas deberan
especificarse con ceros, considerando ademas que entre mayor cantidad de datos
se proporcionen en este rubro sera mejor la calidad de la informacion para evaluar
la causalidad, indicacién, motivo o enfermedad por la cual al paciente se le
prescribié medicacion concomitante.

5 FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

FECHAS

VIASDE

MEDICAMENTO DosIs ADMINISTRACION

INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION
DIA MES ANO| DIA MES ANO

M atojat (IBIS) 500 mg 4/dia (6 hrs) Oral 01/02/2005 [ 08/02/2005 |Antipirético

* No deben mencionarse en esta seccion el(los) medicamento(s) para contrarrestar
los efectos de la Reaccion Adversa.

En caso de muerte: Reporte la fecha en la que el paciente murio, senale la causa
de la muerte. En caso de existir multiples causas deberan ser enlistadas de
acuerdo con la relevancia de su participacion en la muerte.

Seccion 6. Datos importantes de la historia clinica

* Reportar todas las enfermedades previas y/o actuales relevantes (por ejemplo:
cirugias, alergias, embarazos, etc.).

* En el caso de embarazos se debe anotar la fecha de ultima menstruacion
(dd/mmm/aaaa).

* En este punto pueden agregarse los anexos que se consideren, segun sea el
caso.

6 DATOSIMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

HTA de reciente diagnéstico sin tratamiento actual

13
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Seccion 7. Procedencia de la informacion

* Datos del Informante (nombre completo de la persona que esta realizando
la notificaciéon de la sospecha de reacciéon adversa): Anote claramente los
datos de la fuente original de la informacion o notificador inicial (profesional de la
salud, paciente, etc. y los datos del laboratorio que esta sometiendo la
informacion a la Secretaria de Salud) cuando aplique.

» Anote claramente la direccién, el teléfono e incluya clave de larga distancia, asi
como extension (en caso de existir alguna), esta informacion sera utilizada sélo
cuando sea necesario obtener mayor informacion del caso.

« Si el notificador inicial es quién envia la informacion a cualquiera de los Centros
de farmacovigilancia, tiene que especificar el tipo de informe inicial o seguimiento
y el origen o procedencia de la informacion hospital o asistencia extra
hospitalaria.

» Cuando la notificacion es realizada directamente por un profesional de la salud,
debe especificar si también informé al laboratorio productor

TIPO DE INFORME (Inicial o seguimiento)
o Si una sospecha de reaccion adversa es reportada por primera vez debe sefnalar
la casilla correspondiente a reporte “Inicial”
» Si se trata de informacion adicional a un caso ya reportado entonces debe
sefalar la casilla correspondiente a “seguimiento”

ORIGEN
» Se debera especificar de donde se obtuvo la informacién marcando la casilla
correspondiente: profesional de la salud, asistencia extra hospitalaria, hospital,
paciente.

« Los datos o anexos pueden contener informacién confidencial ¢ esta de acuerdo
en hacerlos publicos? Marcar la casilla correspondiente.

7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:
NOMBRE Y DIRECCION DEL INFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL). TELEFONO
Dr. Juan M angallanes. Adolfo Sur 23 Col. Manzana, Durango, Dgo. 01234 567 8900 oficina Ext. 1159
Fechade snenel (a) 2 en el periodo ?(a) ZInformo esta reaccion al laboratorio productor? (b )
Dia 9 Mes 2  Afo 2005 s [Cvo s [Ino
ORIGEN Y TIPO DEL INFORME
LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
TIPODE NFORME: TIPODE NFORME:
[Cnienc [ ]secumiento [Jestuoio [XJmiciaL [Jsecumiento
ORIGEN: ORIGEN:

PROFESIONAL DE LA SALUD ] pacente [ ] roserat [

ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA || HoseaL [ | STENCIA EXTRAHOSPITALARIA
NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA
(a)EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA AL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b)EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL ¢ESTA DE o Yo

ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS?

PARA CUALQUER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO
CIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL|
USUARIO AL 01800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL +800-475-2393, O A LOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL D.F.DE CUALQUIER
PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 0+800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE]
ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 0+800-420-4224.

Los rubros marcados con (*) se consideran como obligatorios
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8. Tiempos “obligatorios” para someter Notificaciones de Sospechas de
Reaccion Adversa a medicamentos

De acuerdo con lo sefialado en el numeral 6.8.1 NOM:
En la Atencidn médica.

* Las sospechas de reacciones adversas graves Yy letales deben ser reportadas
hasta siete dias naturales después de su identificacion y no mas de quince dias
si se trata de un solo caso; cuando se trate de tres 0 mas casos iguales con el
mismo medicamento o que se presenten en el mismo lugar, deben ser reportadas
inmediatamente.

» Las sospechas de reacciones adversas leves o moderadas, deben reportarse en
un periodo de 30 dias naturales después de su identificacion.

NOTA: La calidad y la veracidad de la informacion proporcionada en el reporte,
permitira evaluar la relacion de causalidad entre el medicamento y la Reaccion
Adversa y por consiguiente, analizar de manera objetiva cada reporte.

9. Observaciones

« Las manifestaciones clinicas deben documentarse y enviarse al CNFV aun
cuando todavia no se ha establecido el diagnéstico definitivo o cuando el médico
tenga dudas. Cuando posteriormente se establezca el diagndstico, éste se
registrara y enviara al CNFV como seguimiento de la sospecha de reaccién
adversa reportado inicialmente.

« Los episodios de una enfermedad crdnica concomitante no deben definirse como
una sospecha de reaccidon adversa, siempre y cuando la severidad o frecuencia
continden sin cambios desde la basal, de acuerdo con lo descrito en la historia
médica (por ejemplo no se podra reporta asma como sospecha de reaccién
adversa a medicamento en un paciente que ya presentaba asma en la historia
médica y donde se registro el uso por razon necesaria de un inhalador en la hoja
de medicacién concomitante).

« Si hubiera algun deterioro (cambio en la frecuencia o severidad de los ataques)
durante la administracion de un medicamento, esto debe documentarse como
una sospecha de reaccion adversa a medicamento y enviarse al CNFV (por
ejemplo, “empeoramiento del asma” o “agravamiento del asma”.)

« En caso de fallecimiento se tendra que especificar la causa que la origind ese
desenlace.

e Los hallazgos anormales en las pruebas de laboratorio, Electrocardiogramas,
rayos X, no evidentes al momento del ingreso del paciente, evaluados como
clinicamente significativos, deben reportarse como una sospecha de reaccion
adversa y clasificarse como Grave si califica como tal.
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10. Marco Regulatorio de la Farmacovigilancia

Ley General de Salud

Articulo 58 V-bis Participacién de la comunidad.

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 téxicas, peligrosas y sus desechos.

Reglamento de Insumos para la Salud

Arts. 37, 38 y 131 Hacen referencia a farmacovigilancia.

NOM - SSA1- 220 - 2002 DE INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO.
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11. Anexos

11.1 Ejemplo de llenado

Cofepris[$>> Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

S &0 Fedvaal pars ls Areteca dn

S ot AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

L
No.DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) I |N0.RUPA | m

IANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA O A COMPUTADORA

1  AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS:

No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) No DE NOTIFICACION (laboratorio)

CI/XXXXX/00001/2012

2 DATOS DEL PACIENTE:

- — — — —
INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (Kg)
PVMC L ) Lt il 175 55.5
ANO MES DiA ANOS MESES '

3 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

N

FECHA DE INICIO DE LA REACCION 8 2005
DIA MES ANO

DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

INausea (Leve)
Vomito (Leve)
Cefalea (Leve)
Disfagia (Leve)

Paciente con diagnostico de faringoamigdalitis al que se le indico tratamiento con (nombre génerico del producto). Aproximadamente 4 horas
después de ingerir el primer comprimido presenta nausea, vomito(en 6 ocasiones) cefalea y dificultad para deglutir. El paciente suspende el
tratamiento. Los sintomas desaparecen completamente en las 24 horas posteriores.

CONSECUENCIAS DELEVENTO

RECUPERADO SIN SECUELA D MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA DNO SE SABE

DRECUPERADO CON SECUELA D M UERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO

DNO RECUPERADO D MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

4 INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

[NOM BRE GENERICO DENOM INACION DISTINTIVA CABORATORIO PRODUCTOR
Plucipustazin Doremifa Lab. Solasi
INUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
12345-6 ago-07 300 mg cada 12 hras por 10 dias
[VTA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
Oral 01/02/2005 08/02/2005 Faringoamigdalitis
DIA MES ANO DIA MES ANO

5 T [ Jwower
Sl D NO DNO SABE
s ENES

s [ o

Sl EI NO ENO SABE
s o [Jroswe

;SE RETIRO EL M EDICAM ENTO SOSPECHOSO?

(DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO?

¢SE DISMINUY O LA DOSIS?
(CUANTO?

;SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA?

¢(CUAL?

;REAPARECIO LA REACCION AL READM INISTRAR EL MEDICAMENTO?

SINO SE RETIRO EL MEDICAM ENTO. (PERSISTIO LA REACCION?

0 O O

5 FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

FECHAS
MEDICAMENTO DOsIs VIAS DE INICIO TERMINO M OTIVO DE PRESCRIPCION
ADM INISTRACION
DIA MES ANO| DIA MES ANO|
M atojat (1BIS) 500 mg 4/dia (6 hrs) Oral 01/02/2005 | 08/02/2005 |Antipirético
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GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

Diagndsticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

HTA de reciente diagnéstico sin tratamiento actual

7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

NOM BRE Y DIRECCION DEL INFORM ANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL). TELEFONO
Dr. Juan M angallanes. Adolfo Sur 23 Col. Manzana, Durango, Dgo. 01234 567 8900 oficina Ext. 1159
Fecha de recepcién en el laboratorio (a) ¢Informado en el periodo estipulado? (a) ¢Informé esta reaccion al laboratorio productor? (b)

Dia 9 Mes 2 Afo 2005 [x]s [ Jno [x]s [ Jno

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
LPODE INFORME: LPO DE INFORME:
[ IniciaL [ Jsecumento [_Jestuoo [x Jnicic [ Jsecumento
ORIGEN: ORIGEN:

PROFESIONAL DE LA SALUD D PACIENTE D HOSPITAL D

ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA HOSPITAL |:| STENCIA EXTRAHOSPITALARIA

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.
(a)EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA AL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b)EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL ;ESTA DE si NO
ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS?

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO
CIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL
USUARIO AL 01800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1800-475-2393,0 A LOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL D.F.DE CUALQUIER
PARTE DEL PAiS MARQUE SIN COSTO EL 0+800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE|
ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 01800-420-4224.
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