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1. Introduccion

Los medicamentos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades.
Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas
de que las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) son una causa frecuente,
aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad e incluso se
encuentran entre las 10 causas principales de mortalidad (Organizacion Mundial
de la Salud, 2004). Las RAMs son definidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud
como cualquier respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y que se
produce a dosis habituales para la profilaxis, diagndstico, o tratamiento, incluidos
los efectos idiosincrasicos. De acuerdo al Programa Internacional de Vigilancia de
Medicamentos de la Organizacién Mundial de la salud (WHO, por sus siglas en
inglés), se ha estimado una prevalencia de RAM en la poblacién que varia de 0.7
al 35% (World Health Organization, 2008). Por si fuera poco, en Europa se ha
estimado que aproximadamente 5% de todas las admisiones hospitalarias son
causadas por RAMs y se ha estimado que las RAMs causan 197, 000 muertes
anualmente en toda la Unién Europea (European Comission, 2008). Asi mismo, en
EUA existen datos del Programa de Seguridad en la Medicacidon de los Centros para
el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) sefialan
gue las RAMs son un grave problema de salud publica (Centers for Disease Control
and Prevention ,2014), estimandose que:

e 700,000 visitas a urgencias y 120,000 hospitalizaciones se deben a las RAMs

cada afio (Budnitz, 2006)
e $ 3.5 mil millones de ddélares se erogan en gastos médicos adicionales por
RAMs al afio
e Al menos el 40% de los gastos ocasionados por RAMs (ambulatorios no

hospitalarios) son evitables (Institute of Medicine. Committee on ldentifying
and Preventing Medication Errors, 2006)

En Latinoamérica, el Estudio Iberoamericano de Eventos Adversos (IBEAS)
desarrollado en cinco paises (México, Peru, Argentina, Costa Rica y Colombia),
incluy6 una muestra de 11,555 pacientes ingresados en 58 hospitales; sefiala que la
frecuencia de RAMs fue de 11.85% y la posibilidad de prevenciéon fue del 60%

(Ministerio de Sanidad y Politica Social, 2010). Finalmente, en México Herrera y su
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grupo en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias publica una
frecuencia de 9.1% de RAMs, el 17% de los enfermos tuvieron incapacidad
transitoria, 52% prolongaron su estancia hospitalaria y 26% tuvo un RAMs que
contribuy6 a su fallecimiento (Herrera-Kiengelher et al., 2005).Es por esto que, en la
practica clinica cotidiana se debe contar con un sistema bien organizado de
Farmacovigilancia para prevenir o reducir los dafios a los pacientes y mejorar la
salud publica, como es el caso de la realizacion de Estudios de Seguridad Post-
Autorizacion (ESPA).

En el presente trabajo se describird la normatividad que rige a los ESPA a nivel
nacional (NOM-220-SSA1-2016) que establece la COFEPRIS y la normatividad a nivel
internacional que establecen la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en inglés) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés). La EMA y la FDA tienen diferentes enfoques: la EMA tiene un
enfoque en la regulacidn exclusiva de medicamentos humanos y animales a través
de un Consejo de expertos, el cual se ha encargado de la estandarizacion de
lineamientos y obligaciones para los 28 paises que la conforman. Ademas, en
términos de evaluacién de la seguridad de los medicamentos, la EMA ha
especializado en estudios de tipo observacional; por otro lado, la FDA tiene un
enfoque mas amplio (debido a que no solo regula medicamentos) ademas de ser
la instancia que se encarga directamente de la autorizacibn de medicamentos y
en términos de evaluacién de la seguridad de los medicamentos se inclina por la
realizacidn de ensayos pre-clinicos y clinicos, principalmente de tipo intervencional.
A pesar de esto, ambas instancias tienen un objetivo en comudn: proteger y
promover la salud humana mediante la evaluacién y el seguimiento de los
medicamentos. Este objetivo en comun hace que también coincidan en el
establecimiento y solicitud de ciertas actividades de Farmacovigilancia. Es por esto
qgue en el presente trabajo es posible comparar la normatividad que establecen
estas instancias internacionales, separandolas en tres categorias de evaluacion: la
regulacion, el disefio y el reporte de resultados de los ESPA, permitiendo que los
resultados que surjan a raiz de la comparacion contribuyan a proponer
oportunidades de mejora en la normatividad mexicana, especificamente en los

ESPA no intervencionales que se lleven a cabo en México.
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2. Objetivos

Objetivo General

Realizar un analisis comparativo sobre la regulacion, disefio y presentacion

de resultados de los Estudios de Seguridad Post-Autorizaciéon (ESPA) de

medicamentos, de tipo no intervencional, mediante la revision de las Guias

Internacionales de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, contrastandolo

con la normatividad mexicana con el fin de proponer mejoras para los

estudios que se realicen en México como parte de las actividades

adicionales de Farmacovigilancia.

Objetivos Particulares

Describir los antecedentes de la Farmacovigilancia mediante la
revision bibliografica de los acontecimientos que marcaron el
nacimiento de esta ciencia con el fin de destacar su importancia en
la salud publica.

Realizar una revision del marco regulatorio de Farmacovigilancia en
México mediante la busqueda de la normatividad mexicana vigente
y las guias vigentes emitidas por la Comisibn Federal para la
Proteccidon contra Riesgos Sanitarios con el fin de identificar los
lineamientos que rigen a los ESPA de tipo no intervencional en nuestro
pais.

Realizar una revision de Guias Internacionales de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia mediante una busqueda referencial en las
plataformas de las Autoridades Sanitarias correspondientes con el fin
de identificar los lineamientos que rigen a los ESPA de tipo no
intervencional en Estados Unidos de América y en la Unidn Europea.
Generar un cuadro comparativo mediante la organizacion de la
informaciéon en categorias y subcategorias de evaluacidon para

resaltar oportunidades de mejora y las fortalezas de la regulacién,
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disefio y presentacién de resultados propuestos por la EMA, FDA y
COFEPRIS.

Proponer recomendaciones a la actual Guia de Farmacovigilancia
en |nvestigacion clinica publicada por COFEPRIS, enfocandose
Unicamente en la regulacion, disefio y presentacion de resultados de
los ESPA no intervencionales, con el fin de mejorar la presentacion y
el contenido de los reportes de resultados de ESPA de tipo no

intervencional que se realizan en nuestro pais.
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3. Generalidades

Para comprender que es un Estudio de Seguridad Post-Autorizacion y entender
como contribuyen a la seguridad de un medicamento y a la salud publica en

general, es necesario recordar las fases de desarrollo de un medicamento.

Fases de desarrollo de un medicamento

El desarrollo de un medicamento es idealmente un procedimiento l6gico en
secuencia, en donde la informacién de pequefios estudios tempranos es utilizada
para respaldar y planear otros estudios mas grandes y definitivos. Para desarrollar
nuevos medicamentos, es esencial identificar las caracteristicas del medicamento
en investigacion en las primeras etapas del desarrollo y planear un adecuado
desarrollo basado en su perfil farmacoldgico. El desarrollo clinico de un

medicamento se describe normalmente en cuatro fases temporales (Figura 1):

Figura 1 Etapas de desarrollo de un medicamento. (Nota: Elaboracién propia.)
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I. Fase | (Tipo mas frecuente de estudio: Farmacologia humana)

Comienza con la administracion inicial de un nuevo medicamento en investigacion
en humanos (European Medicines Agency, 2006). En la Fase | el tamafio de muestra

varia entre los 20 y 80 participantes que son voluntarios sanos (Mendoza, 2008).

A pesar de que los estudios de farmacologia humana son comunmente
identificados con Fase |, también pueden ser indicados en otros puntos de las fases
de desarrollo de un medicamento. Los estudios en esta fase normalmente no tienen
objetivos terapéuticos y pueden ser conducidos en sujetos voluntarios sanos o en
cierto tipo de pacientes. Los medicamentos con algun potencial de toxicidad son
normalmente estudiados en pacientes. Los estudios en esta fase pueden ser
abiertos, estudios basicos o pueden usar aleatorizacion y ciego, para mejorar la

validez de los resultados.

Los estudios conducidos en la Fase |, normalmente involucran uno o la combinacion

de los siguientes aspectos:

a. Estimacion de la seguridad y tolerabilidad inicial: la administracion inicial y
subsecuente en humanos de un nuevo medicamento en investigacion
normalmente tiene como propadsito determinar la tolerabilidad de un rango
de dosis esperado que sera utilizado para estudios clinicos posteriores y
determinar la naturaleza de las Reacciones Adversas esperadas. Estos
estudios normalmente incluyen administracion tanto de dosis Unica como
dosis multiples.

b. Farmacocinética: la caracterizacion de la absorciéon, distribucion,
metabolismo y eliminacién continda a lo largo del plan de desarrollo. La
caracterizacion preliminar es un objetivo importante de la Fase |. La
farmacocinética puede ser evaluada en estudios independientes 0 como
parte de los estudios de eficacia, seguridad y tolerancia. Algunos estudios
son conducidos en fases posteriores para dar respuesta a preguntas mas

especializadas o para estudiar interacciones farmacoldgicas potenciales.
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c. Evaluacién de la Farmacodinamia: dependiendo del medicamento y el
parametro a estudiar, los estudios de farmacodinamia y los estudios que
relacionan los niveles del medicamento en sangre con la respuesta (estudios
de farmacocinética/farmacodinamia) pueden ser conducidos en sujetos
voluntarios sanos o en pacientes con la enfermedad a tratar. En pacientes,
sies una medida apropiada, los datos de la farmacodinamia puede proveer
estimaciones tempranas de la actividad y la eficacia potencial y pueden
servir como guia en la dosis y régimen de dosis en estudios posteriores.

d. Medida temprana de la actividad del medicamento: los estudios
preliminares de la actividad o los beneficios terapéuticos potenciales

pueden ser conducidos en Fase | como un objetivo secundario.

Il.  Fase ll (Tipo mas frecuente de estudio: Exploracién de la terapéutica)

La Fase Il es normalmente considerada a partir de que se inician estudios cuyo
objetivo primario es la exploracion de la eficacia terapéutica en pacientes
(European Medicines Agency, 2006). En la Fase Il, los grupos de estudio son mas

grandes y varian entre 20 y 300 sujetos (Mendoza, 2008).

Los estudios iniciales de exploracion a la terapéutica pueden usar una gran
variedad de disefios de estudio, incluyendo controles concurrentes vy
comparaciones con estatus de referencia. Normalmente estos estudios de Fase I
son conducidos en un grupo de pacientes que son seleccionados por criterios
relativamente estrictos, lo que conlleva a una poblacion relativamente

homogénea y que es monitoreada cuidadosamente.

Un objetivo importante de esta fase es determinar la dosis y el régimen para los
estudios de fase lll. Estudios tempranos en esta fase normalmente utilizan disefios de
escalamiento de dosis para dar un estimado de la dosis respuesta y que esta puede

ser confirmada por estudios posteriores.

Algunos de los objetivos adicionales de estos estudios pueden incluir la evaluacion
de parametros potenciales, regimenes terapéuticos (incluyendo medicamentos

concomitantes) y poblaciones blanco (por ejemplo, enfermedad leve contra
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enfermedad severa). Estos objetivos pueden servir como analisis exploratorios,
examinando subgrupos de datos y mediante la inclusion de multiples parametros

en los ensayos.
. Fase lll (Tipo mas frecuente de estudio: Confirmacion de la terapéutica)

La Fase lll es normalmente considerada a partir de que se inician estudios cuyo
objetivo primario es demostrar o confirmar el beneficio terapéutico (European
Medicines Agency, 2006). En la fase lll, el disefio de los estudios clinicos involucra
una aleatorizacion de los sujetos y medicamento en investigacion y las muestras

van desde 300 a 3000 pacientes (Mendoza, 2008).

Estos estudios estan disefiados para confirmar la evidencia preliminar acumulada
en la Fase |l acerca de que el medicamento es seguro y efectivo para su uso en la
indicacion y poblacion deseada. Estos estudios son disefiados para proveer una
base adecuada para la aprobacion de comercializacion. Ademas, estos estudios
también pueden proveer de mas informacién que explore la relacién dosis-
respuesta o explorar el uso del medicamento en poblaciones mas amplias, en

diferentes estadios de la enfermedad o en combinacién con otros medicamentos.

IV. Fase IV (Variedad de estudios: Uso terapéutico)

La Fase IV comienza después de la autorizacion para fines de comercializacion del
medicamento. Los estudios de uso terapéutico van mas alla de la demostraciéon de
la seguridad, eficacia y dosis del medicamento (European Medicines Agency,
2006). En esta fase se estudia una gran diversidad de poblaciones con una gran
variabilidad biolégica, lo cual a largo plazo proporciona informacion real del

comportamiento del medicamento (Mendoza, 2008).

Los estudios de Fase IV son todos los estudios (que no sean encuestas de rutina)
realizadas después de la aprobacion del medicamento y que estén relacionados
con la indicacion para el que fue aprobado el medicamento. Estos son estudios
qgue no fueron considerados necesarios para la aprobacion, pero que a menudo

son importantes para optimizar el uso del medicamento. Estos pueden ser de
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cualquier tipo, pero deben tener objetivos cientificos validos. Algunos de los
estudios conducidos mas comunes incluyen interacciones farmacoldgicas
adicionales, estudios de dosis-respuesta o estudios de seguridad y estudios
designhados a evidenciar el uso bajo la indicaciéon aprobada tales como estudios
de mortalidad/morbilidad o estudios epidemiolégicos (European Medicines

Agency, 2006), dentro de esta clasificacidn se encuentran los ESPA (Figura 1).
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Estudios de Seguridad Post- Autorizacion

Los ESPA, como su nombre lo indica, son estudios que se realizacion en la etapa
Post-Aprobacién de un medicamento (Fase V). Cabe destacar que no todos los
estudios Fase |V son ESPA, pero todos los ESPA son estudios de fase IV (Suvarna,
2010).

Los ESPA son estudios relacionados a medicamento que ya ha sido autorizado para
fines de comerzializacion y son importantes debido a que durante el proceso de
investigacion pre-clinica y clinica que se realiza previamente a la autorizacion y
comercializacion de un medicamento se enfoca a la evaluacion cualitativa y

cuantitativa lo siguiente:

1) La calidad del medicamento.

2) Los efectos terapéuticos de un farmaco en sujetos y situaciones controladas.

3) La seguridad para los propo6sitos que fue desarrollado el medicamento (World
Health Organization, 2002).

Mientras que los primeros dos criterios deben ser cumplidos estrictamente antes que
se de cualquier consideracion para la aprobaciéon de un medicamento, con el
criterio de seguridad se es menos certero. Y es que, a pesar de que las Reacciones
Adversas de los Medicamentos en desarrollo se investigan desde un inicio, la
informacién de seguridad no es absoluta y se encuentra inevitablemente
incompleta. Por lo tanto, una vez que el farmaco ha salido al mercado y es utilizado
por la poblacién, es bien sabido que en estas etapas pre-clinica y clinica no se
pueden identificar en su totalidad las Reacciones Adversas. Algunos de los factores

gue contribuyen a lo antes mencionado son:

e |as pruebas de seguridad en animales no son lo suficientemente predictivas
para la seguridad en seres humanos.
e Los pacientes de ensayos clinicos se seleccionan con base a ciertas

caracteristicas (edad, sin enfermedades concomitantes, dieta, etc).
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e El nUmero de pacientes de ensayos clinicos es relativamente pequefio, lo
qgue resulta insuficiente para detectar Reacciones Adversas poco
frecuentes.

e En la practica médica habitual existen pacientes polimedicados lo que
permite la identificacion y estudio de interacciones farmacoldgicas.

e En la practica médica habitual puede evaluarse la contribucion de
ingredientes no activos (excipientes) a la aparicion de Reacciones Adversas.

e En la practica médica habitual la duraciéon del tratamiento es mayor.

e Enla practica médica habitual se tratan poblaciones especiales tales como

nifios, ancianos o mujeres embarazadas (Borja Villegas & Souto Pais, 2006)

Por lo anterior, los ESPA son estudios que son realizados el fin de identificar,
caracterizar o cuantificar un riesgo en la seguridad, confirmando el perfil de
seguridad de un medicamento o para medir la efectividad de las medidas para el
manejo de riesgos. Teniendo en cuenta esto, no es de sorprenderse que los ESPA
formen parte importante de los sistemas de Farmacovigilancia y sean solicitados
por las autoridades regulatorias de cada pais para contribuir a la salud publicay a
mejorar la informacién de seguridad gue se tiene de un medicamento que ya esta

siendo comercializado.

Con el fin de entender cémo los ESPA forman parte de la Farmacovigilanciay cémo
son solicitados, regulados y conducidos, es necesario entender la definicion y los
objetivos de la Farmacovigilancia, asi como su origen a nivel mundial y en nuestro

pais.
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Farmacovigilancia: definicion y objetivos

La Farmacovigilancia (FV) es definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccidn,
evaluacion, comprensidn y prevencion de los eventos adversos o cualquier otro
problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos. La
Farmacovigilancia tiene los siguientes objetivos:

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de

medicamentos e intervenciones médicas.
e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de medicamentos

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y
comunicar los hallazgos oportunamente.

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

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

e Promoverla comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de
Farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al publico.

La FV una tarea internacional en todo el sentido de la palabra, sustentada con el

compromiso y la participacion de profesionales de todo el mundo para la

deteccion oportuna de los riesgos asociados con medicamentos y la prevencion

de RAMs, ademas de desempefiar un papel importante en la toma de decisiones

en farmacoterapia, en los aspectos individual, regional, nacional e internacional

(World Health Organization, 2000).

En nuestro pais la NOM-220-SSA1-2016 considera a la FV como una mas de las
actividades de la salud publica, destinada a la deteccién, identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los posibles riesgos derivados del uso
de los medicamentos y vacunas en seres humanos. Por lo tanto, es una actividad
de responsabilidad compartida entre todos los agentes relacionados con los
medicamentos y vacunas: integrantes del Sistema Nacional de Salud, profesionales

de la salud, instituciones que realicen investigacion en seres humanos, titulares del

23



registro sanitario, distribuidores y comercializadores de los medicamentos,

incluyendo vacunas, que se utilicen en el tratamiento de seres humanos.

Antecedentes a nivel mundial

Existen diversos hechos documentados que forman parte de la historia de la FV. El
hecho de que los productos medicinales pudieran causar efectos no deseados y
gue representaran un riesgo al consumirlos se conoce desde la medicina
adventista. La Ayurveda, la ciencia de la medicina hindu establecia que el veneno
se convierte en medicina cuando se usa en pequefias dosis. En la medicina
moderna, los problemas de seguridad de los medicamentos también fueron
percibidos desde hace mucho tiempo, sin embargo, su consecuencia regulatoria

realmente se evidencia en el siglo XX.

Dentro de hechos marcan el inicio de la percepcioén sobre la asociacion causal
entre el uso de medicamentos y la aparicion de Reacciones Adversas, se remonta
a 1847 cuando el agente anestésico, cloroformo, fue introducido en la practica
clinica, como una alternativa al éter debido a que producia menos nauseas y
vomitos. Posteriormente en Inglaterra se desarrollé el precursor a un sistema de
reporte de Sospechas de Reacciones Adversas de Medicamentos (SRAMs)
mediante el establecimiento de una comision de médicos con el fin de reportar
muertes relacionadas a la anestesia. Los hallazgos de esta comision fueron

publicados en la revista The Lancet en 1893 (Routledge, 1998).

Otro hecho que contribuy6 a la creacién de la FV ocurrié en 1937 con la muerte
de 107 personas en Estados Unidos debido al uso del dietilengliclol como solvente
para la sulfanilamida (Geiling & Cannon, 1938). La sulfonamida era el tratamiento
de eleccion contra infecciones estreptocécicas y habia sido ampliamente
prescrita por su efecto “curativo” y seguridad en presentacion de comprimidos y
en polvo. Al surgir la demanda del medicamento en forma liquida para facilitar su
uso en nifios (elixir de sulfanilamida) el quimico Harold Watkins de la Compafia S.E.
Massengill realiz6 experimentos y encontré que la sulfanilamida se disolvia en
dietilenglicol. No se realizaron estudios farmacolégicos y de toxicidad en la nueva

preparacion. El laboratorio de control de calidad de la compafia Uunicamente

24



probd la mezcla para sabor, apariencia y fragancia, encontradndola “satisfactoria”.
Inmediatamente la compafiia empaco cierta cantidad del elixir y mando 633
envios a todo el pais. Si bien es cierto, en 1937 la ley para alimentos y medicamentos
no requeria de la ejecucién de estudios de seguridad para los medicamentos
nuevos. Vender medicamentos téxicos era, indudablemente, malo para el negocio
y podria dafar la reputacion de la firma, pero no era ilegal (Ballentine, 1981). La
muerte de 107 personas, en su mayoria nifios, permitié evidenciar como las
deficiencias de la ley contribuyeron a este desastre y marco la necesidad de
mejorar la ley regulatoria de los medicamentos. Asi mismo, este evento fue un punto
critico para que la promulgaciéon de la Ley de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos de 1938 hiciera mas estrictos los controles sobre medicamentos y
alimentos, mediante la inclusidon de nuevas protecciones para el consumidor en
contra de cosméticos y dispositivos médicos ilegales, y mejord la capacidad del
gobierno de hacer cumplir la ley (Ballentine, 1981). Veinticinco afios después, esta
reforma, contribuy6 a que uno de los inspectores de la FDA, el Dr. Frances Oldham
Kelsey, rechazara la aprobacién para el uso de la talidomida en Estados Unidos por
falta de informacion de seguridad adicional, lo cual minimizé el impacto del

desastre de la talidomida a solo 17 casos en este pais.

A pesar de que ya se reconocia que no todos los medicamentos eran de uso
seguro, el desastre de la talidomida fue el detonante para el desarrollo de la FV. La
talidomida, un farmaco elaborado por la compafia alemana Grunenthal, fue
aprobado y comercializado en 46 paises alrededor del mundo entre los afios 1957
-1961 con varias indicaciones, incluyendo el tratamiento de nauseas matutinas en
mujeres embarazadas. La talidomida es un farmaco altamente teratogénico que
causa la malformacion “focomelia” en ninos cuyas madres han usado talidomida
durante el primer trimestre del embarazo. La focomelia es la ausencia de elementos
0seos y musculares en el miembro superior o inferior, quedando reducido a un
mufdén o prominencia que se implanta a nivel del hombro o de la cintura y que
asemeja las aletas de la foca. Se estima que mas de 10,000 nifios alrededor del

mundo fueron victimas de esta tragedia (Arora, 2012).
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A raiz de este evento, mas y mas profesionales de la salud se interesaron por este
“lado obscuro” de la terapéutica. Las autoridades sanitarias de varios paises
comenzaron a recolectar reportes sobre Reacciones Adversas de Medicamentos y
fue asi como iniciaron los programas de monitoreo. Se le solicité a la OMS tomar un
rol activo en asegurar la seguridad de los medicamentos. Fue asi como la OMS fue
involucrada y en 1968, en el marco del Programa Internacional para el Monitoreo
de Medicamentos, propuso la creacidon de un centro para la FV internacional:
Centro de Monitoreo de Uppsala o UMC, por sus siglas en inglés, financiada
inicialmente por el gobierno de EUA. En 1970, la Asamblea de la OMS decidi6
aprobar el inicio de la primera fase operativa del programa, en la que se realizaron
y adoptaron métodos para procesar, registrar, almacenar y recuperar los reportes
de las sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos, para tal fin, se
elabor6 un formato de reporte, asi como la terminologia para codificar las
Reacciones Adversas y un sistema para recopilar la informacién sobre los
medicamentos que aparecen en los reportes de Reacciones Adversas. Es bajo
estas circunstancias que se acufia el término Reaccidon Adversa a Medicamento
(RAM): Todos aquellos efectos perjudiciales y no deseados que se presentan a las
dosis empleadas en el hombre para el diagndstico, la profilaxis, la terapéutica o la

modificacion de una funcién (OMS, 1972).

En 1978 la OMS considera la posibilidad de descontinuar el programa, sin embargo,
el gobierno de Suecia ofrecié asumir los costos del mismo, motivo por el que las
actividades operativas se cambiaron a Uppsala, Suecia, estableciéndose asi el
Centro Colaborador de la OMS (UMC). Ya establecido el Programa en Suecia, se
disef6 la base de datos y la metodologia de deteccion sefiales. La OMS dicta las
politicas y el Centro Colaborador (UMC) se encarga de la operatividad del
programa. El UMC ha tenido el privilegio de desarrollar y mantener la base de datos
de notificaciones de casos de la OMS, Vigibase, a nivel mundial desde 1978. Los 10
millones de notificaciones registradas en octubre del 2014 (WHO, 2014) permiten la
evaluacion global de las notificaciones de RAMs y la identificacion de patrones de
reacciones que pueden no resultar claras a partir de las notificaciones de un solo
pais. Hasta enero del 2016 el programa funciona en 123 paises, incluyendo México,

quien participa desde 1999 (OMS).
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Farmacovigilancia en México

En los Estados Unidos Mexicanos (EUM), el programa de notificacién voluntaria de
Reacciones Adversas de Medicamentos inicid en el afio de 1989 con la notificacion
de los laboratorios farmacéuticos productores de medicamentos (Comisidon Federal
para la Proteccion de Riesgos Sanitarios, 2016). Unos afios mas tarde, en 1997, la
Secretaria de Salud instituyd la FV dentro de las Reformas de Sector Salud 1995-
2000, en atencion a las recomendaciones que la OMS propuso en su décimosexta

Asamblea (World Health Organization, 1973).

En nuestro pais, el Centro Nacional de FV (CNFV), que forma parte de la Comision
de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR), de la Comisibn Federal para la
Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), es quien tiene la responsabilidad
de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se
comercializan en todo el pais, con la colaboracién de las Autoridades de Salud de
las diferentes Entidades Federativas del pais (COFEPRIS, 2016).El CNFV también fue
el 6érgano encargado del desarrollo del Programa Permanente de FV. Este
programa se encargaria de recoger, investigar y evaluar la informacioén sobre los
efectos de los medicamentos, productos biolégicos, remedios herbolarios y
dispositivos médicos, con el objetivo de identificar informaciéon de nuevas
Reacciones Adversas, conocer su frecuencia y prevenir los posibles dafios en la
poblacién que los utiliza. Cabe destacar que dicho programa a nivel mundial ya
habia iniciado desde los afios sesenta con el desastre de la talidomida. Sin
embargo, debido a la falta de informacién sobre la existencia de un programa de
FV en nuestro pais y dado que notificar las Sospechas de Reacciones Adversas de
Medicamentos (SRAMSs) no era una actividad obligatoria (ya que esta actividad no
estaba incluida en la Ley General de Salud), el Programa Permanente de FV no
tuvo mucho éxito y solo consigue iniciar con una etapa de difusion vy

concientizacion.
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Figura 2 Composicion de la red del Programa Internacional de Farmacovigilancia (Tomada y
adaptada de Uppsala Monitoring Centre Anual Report,2017).

Debido a esto, en 1997, para impulsar la FV, con base a las Reformas de la Ley
General de Salud publicadas en el Diario Oficial de la Federacién el 07 de mayo
de 1997, el Reglamento de Insumos para la Salud y el Programa de Reformas al
Sistema Nacional de Salud 1995-2000, el gobierno de México asumid la
responsabilidad de garantizar la calidad, la seguridad y eficacia de los
medicamentos que se comercializan y utilizan en el pais en pro de la defensa de la
salud de los consumidores, con fundamento legal en el articulo 58, fraccién V BIS
(SSA, 1987). A su vez, en el mes de julio de 1998, México se integré al Programa
Internacional de FV coordinado por la OMS y su Centro Colaborador en Uppsala,
Suecia (Figura 2) y en 1999 ya es considerado como miembro oficial (Secretaria de
Salud, 2000). Adicionalmente, la Secretaria de Salud instituy6 la Farmacovigilancia
dentro de las Reformas de Sector Salud 1995-2000, y consecuentemente la
creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia, el cual se convertiria en el
encargado de recibir informacién de Sospechas de Reacciones Adversas de los
Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por parte de los integrantes de la
Farmacovigilancia en el pais, asi como la evaluacion, el analisis y la

retroalimentacion de la informacion.
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3.1. Marco regulatorio en México

La Secretaria de Salud es la autoridad competente que, conforme a lo establecido
en la Ley General de Salud, emite la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016,
la cual marca las regulaciones técnicas de observancia obligatoria para la

Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia en nuestro pais.

La FV en los EUM es obligatoria para las instituciones y organismos del Sistema
Nacional de Salud, Centros de Investigacion Clinica, titulares del registro sanitario
(Industria Farmacéutica), distribuidores y comercializadores, lo cual se encuentra

fundamentado en el siguiente marco legal que se muestra en la Figura 3:
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1) Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

2) Ley General de Salud

“Informacion a las autoridades sanitarias acerca de

Art. 58 V bis de la Ley General efectos secundarios y Reacciones Adversas por el
de Salud. uso de medicamentos y otros insumos para la
Diario Oficial de la Federacidn 7 salud o el uso, desvio o disposicion final de
de mayo de 1997

sustancias toxicas o peligrosas y sus desechos”

3) Reglamento de Insumos para la Salud
“Las Reacciones Adversas de los medicamentos u
otros insumos que se presenten durante la
comercializacién 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

Art. 38 del Reglamento de
Insumos para la Salud
Diario Oficial de la Federacion 4

coozzzc bl hacerse del conocimiento inmediato de la Secretaria
por el titular del registro, por los distribuidores o
comercializadores de los insumos”
“Podradn importar insumos registrados para su
Art. 131 del Reglamento de comercializacién, las personas que cuenten con las
Insumos para la salud instalaciones adecuadas para el manejo seguro de los
Diario Oficial de la Federacion 4 | mismos y que garanticen el control de su calidad y
de febrero de 1998. Farmacovigilancia, de acuerdo con los requisitos
establecidos en la norma correspondiente.”

4) Reglamento de la COFEPRIS

Diario Oficial de la Federacion
13 de abril de 2004

5) NOM-220-SSA1-2016

NOM-220-SSA1-2016. Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia (07 de enero 2013)

\_\-: Gufa de Farmacovigilancia para la elaboracién de Planes de Manejo de Riesgos

Guia de Farmacovigilancia en investigacion clinica

Figura 3 Marco juridico que rige las actividades del Centro Nacional de Farmacovigilancia. (Nota:
Elaboracion propia.)
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3.2. Comisidn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

El 5 de julio de 2001, se publico en el Diario Oficial de la Federacion el “"Decreto de
Creacion de la Comisidbn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)" que establecio la organizacion y funcionamiento de un organo
administrativo desconcentrado de la Secretaria de Salud, responsable del ejercicio
de las atribuciones en materia de regulacién, control y fomento sanitarios en los
términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones aplicables. Este nuevo
organo se integro por las Direcciones Generales de Medicamentos y Tecnologias
para la Salud, Control Sanitario de Productos y Servicios, Salud Ambiental, el
Laboratorio Nacional de Salud Publica y a la Direccién de Control Sanitario de la

Publicidad (Figura 4).

Figura 4 Regulacion y fomento sanitario de la COFEPRIS (Tomada y adaptada de:
http://bit.ly/2rinbWU ).
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3.3. Comisiones

La COFEPRIS cuenta con las siguientes unidades administrativas para su

organizacion y funcionamiento:

Comision de Evidencia 'y Manejo de Riesgos;

Comision de Fomento Sanitario;

Comision de Autorizacion Sanitaria;

Comision de Operacion Sanitaria;

Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura;
Coordinacion General del Sistema Federal Sanitario;
Coordinacion General Juridica y Consultiva, y

Secretaria General.

Para efectos del presente trabajo, se enfocara Unicamente en la Comision de

Evidencia y Manejo de Riesgos.

3.4. Comisidn de Evidencia y Manejo de Riesgos

Dentro de todas las atribuciones de la Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos

se destacan las siguientes:

Identificar y evaluar los riesgos a la salud, proponer alternativas para su
manejo y emitir las medidas de prevenciony de control de indole regulatorio
y no regulatorio, en los términos de las disposiciones aplicables, asi como
evaluar el impacto de las mismas que aplique y promueva la Comisién
Federal;

Establecer los métodos, parametros y criterios para determinar la exposicion
a riesgos sanitarios de los diversos grupos poblacionales, y apoyar a la
Comisiobn de Fomento Sanitario en la determinacién de las oportunidades
para reducir la exposicion a los riesgos sanitarios en los grupos poblacionales
vulnerables y para proponer su proteccién especifica;

Conducir los instrumentos programaticos en materia del programa
permanente de Farmacovigilancia, con el fin de reforzar la vigilancia y

verificacion en este rubro competencia de la Comision Federal.
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Ademas, esta comision estd compuesta por diversas direcciones para su
funcionamiento, en dénde destaca la Direccion Ejecutiva de Farmacopea y

Farmacovigilancia.

3.5. Direccion Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia

El 23 de marzo de 2012 se publico en el Diario Oficial de la Federacion el *Acuerdo
por el que se modifica el diverso por el que se delegan las facultades que se
seflalan, en los érganos administrativos que en el mismo se indican de la Comision
Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios” a efecto de delegar en la
Direccion Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia de la Comisibn de
Evidencia y Manejo de Riesgos de la Comisidn Federal, la facultad de operar el
Centro Nacional de Farmacovigilancia, de conformidad con lo establecido en las
normas oficiales mexicanas correspondientes y demas disposiciones juridicas

aplicables; asi como emitir sus Reglas Internas de Funcionamiento (Figura 5).

COFEPRIS

J
~

Comision de Evidencia y
Manejo de Riesgos
J

Direccion Ejecutiva de
Farmacopeay
Farmacoviailancia

Centro Nacional de
Farmacovigilancia

Figura 5 Jerarquia de la Comision y Direccion que rigen al CNFV. Nota: Elaboracion propia

Es asi como el objetivo de esta direccidbn es apoyar en la optimizacién de la
terapéutica y al uso racional de medicamentos, asi como a la calidad en la

prescripcion en México, acrecentando y ejerciendo la FV en el pais, involucrando
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a todos los sectores relacionados, asi como establecer especificaciones técnicas
que permitan brindar a la poblacion medicamentos para la salud de calidad y
seguridad comprobadas. Dentro de sus funciones, para efectos del presente

trabajo, se destacan las siguientes:

e Difundir entre las autoridades sanitarias competentes, los resultados del
analisis y evaluacion de las Reacciones Adversas que requieren una
respuesta inmediata de naturaleza regulatoria.

e Emitir a los profesionales de la salud, mediante los medios de comunicacion
gue se consideren mas convenientes, la informacién analizada y evaluada,
relacionada con Reacciones Adversas y efectos nocivos a la salud.

e Promover la realizacién de estudios farmacoepidemioldégicos sobre
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos; asi como establecer
sustancias farmacéuticas de referencia, que sirvan como patron de
comparacion durante la evaluacion de la calidad de los medicamentos.

e Establecer los lineamientos para la operaciéon del Programa Permanente de
FV para lograr una optimizaciobn de la terapéutica y uso racional de
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos.

e Coordinar la operacidon del Comité Técnico-Cientifico para realizar las
recomendaciones y actividades pertinentes, acerca de posibles sospechas
de Reacciones Adversas a los medicamentos, vacunas y dispositivos
meédicos, solicitadas a los Centros Institucionales y Estatales de
Farmacovigilancia.

e Evaluar las notificaciones recopiladas respecto a sospechas de Reacciones
Adversas que se presentan con el uso de los medicamentos en el pais para
generar estadisticas nacionales y disminuir riesgos a la salud (Secretaria de
Salud, 2012).
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Centro Nacional de Farmacovigilancia

Tras la creacion de la COFEPRIS en el 2001, se estableci6 la figura del Centro
Nacional de Farmacovigilancia. El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)
actua como centro de referencia en materia de FV en el pais y es el que recibe
informacién de Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas
y dispositivos médicos para su evaluacion, el andlisis y la retroalimentacion de la

informacion (Figura 6).

Figura 6 Flujo de Informacion en el proceso de Farmacovigilancia en México.(Tomada y adaptada
de: https://bit.ly/2uEnRID )

Ademas, el CNFV es encargado de emitir las politicas y lineamientos para la

operacion de la FV en el territorio nacional, conforme la normativa aplicable.
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NOM-220-SSA1-2016: Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia

La NOM-220-SSA1 establece los lineamientos para la instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia en el territorio nacional. Esta Norma Oficial Mexicana nace en
el 2002 y tuvo su segunda edicidon en el 2012, actualmente existe una tercera
ediciobn de NOM-220-SSA1-2012 a NOM-220-SSA1-2016, la cual fue aprobada y
publicada en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) el 19 de julio del 2017 y entrara
en vigencia a los 180 dias naturales posteriores al de su publicacién en el DOF, es
decir el 19 de enero del 2018. Esta NOM-220-SSA1-2016 considerd el tomar como
referencia las mejores practicas y estandares en FV a nivel mundial, con enfoque
especial en la legislacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus
siglas en inglés) trabajando arduamente en su adecuacidén al escenario local

(Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia, 2017).

En el presente trabajo se empleard como base la NOM-220-SSA1-2016 ya que en
esta versidn se encuentran cambios importantes que préximamente entraran en
vigor, de los cuales Unicamente se explicaran las generalidades (tales como el
campo de aplicacién y participantes de la FV) y se detallaran los cambios
relacionados a Planes de Manejo de Riesgos (PMR) y Estudios de Seguridad Post-

Autorizacién de tipo no intervencional.

La Norma Oficial Mexicana la NOM-220-SSA1-2016 El campo de aplicaciéon de la
NOM-220-SSA1-2016 se establece como de observancia obligatoria en el territorio
nacional para las dependencias y entidades de la Administraciéon Publica Federal
y local, asi como para las personas fisicas o morales de los sectores social y privado,
qgue formen parte del Sistema Nacional de Salud, profesionales de la salud,
instituciones o establecimientos donde se realiza investigacion para la salud, asi
como para los titulares de los registros sanitarios o0 sus representantes legales,

distribuidores y comercializadores de medicamentos y vacunas.

En ella también se establece que para llevar a cabo la Instalacidon y Operacion de
la Farmacovigilancia en México es necesaria una estructura que permita hacer
frente a las necesidades y demandas de salud publica y se establece que en

México la FV esta conformada por los siguientes integrantes:
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e CNFV

e Centro Estatal de Farmacovigilancia (CEFV): instancia designada por la
Secretaria de Salud Estatal y de la Ciudad de México para participar en la
ejecucion de las actividades de Farmacovigilancia, en apego a esta Norma
y a la normativa aplicable, de manera coordinada con el Centro Nacional
de Farmacovigilancia.

e Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia (CICFV): instancia
encargada de coordinar a las diversas Unidades de Farmacovigilancia de
una institucion.

e UFV: entidad dedicada a la implementacion y desarrollo de actividades de
FV.

e Centro Institucional de Farmacovigilancia (CIFV): unidad de FV de una
institucion del Sistema Nacional de Salud que participa en la ejecuciéon de
las actividades de FV.

e Sistema Nacional de Salud.

o Publico.
o Social.
o Privado.

e Instituciones o establecimientos donde se realice investigacion para la salud.

e Distribuidores/comercializadores (puntos de venta).

e Profesionales de la salud.

e Pacientes/consumidores

e Titulares de Registro Sanitario 0 sus representantes legales: persona fisica o
moral que detenta el registro sanitario otorgado por la Comisién Federal
para la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios para un medicamento/vacuna,
el cual cumple con el articulo 168 del Reglamento de Insumos para la Salud

y demas normativa aplicable.

Para efectos del presente trabajo, se detallaran las actividades y obligaciones del

Titular de Registro Sanitario (TRS) o su representante legal en México.

37



3.6. Actividades de Farmacovigilancia para los Titulares del Registro

Sanitario

Conforme a la NOM-220-SSA1-2016 los titulares de los Registros Sanitarios o sus

representantes legales en México son responsables de:

1.
2.

Contar con un responsable de FV.

Mantener actualizado ante el CEFV o CICFV al que la unidad pertenezca,
con copia al CNFV, la identidad del responsable de FV. Las unidades que no
pertenezcan a un CEFV ni a un CICFV, deberan mantener actualizada la
identidad del responsable de FV directamente al CNFV. El responsable de
FV sera el unico interlocutor valido en términos de FV.

Elaborar y cumplir con un manual que contenga los Procedimientos
Normalizados de Operaciéon (PNO) que garanticen el desempefo de las
acciones descritas en esta Norma, con apego a las Guias de FV acorde a
cada proceso y actividad desarrollada, publicadas por el CNFV.

Llevar a cabo larecepcién y registro de los reportes de casos individuales de
SRAMs, Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs), Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacién (ESAVI) y Evento
Adversos (EAs) que se presenten en su ambito hasta completar el envio de
la notificacidon con apego en lo descrito en el punto 8.1, de la presente
Norma.

Fomentar la notificacion de SRAMs, RAMs, ESAVI, EAs o cualquier problema
de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas haciendo
énfasis en garantizar la calidad de la informacién requerida para notificar.
Salvaguardar la informacion confidencial de los pacientes/informantes y
notificadores, de conformidad con las disposiciones aplicables en materia
de transparencia, acceso a la informacion y proteccion de datos
personales.

Elaborar e implementar un programa de capacitacion, difusion y fomento
de reporte de casos de FV.

Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones

aplicables.
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9. De conformidad con el Cuadro General de Clasificacion Archivistica y
Catalogo de Disposicion Documental de la Secretaria de Salud conservar la
informacidén relacionada con las actividades de FV correspondientes por un
periodo minimo de 6 afios contados a partir de su elaboracién.

10. Notificar al CNFV de toda SRAMs, EAs, RAMs, ESAVI y cualquier otro problema
de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

11. Realizar conforme a la NOM-220-SSA1-2016, auditorias internas y permitir la
realizacion de supervisiones por parte de la Comisidon de Operacioén Sanitaria

de la COFEPRIS. Se debera documentar dicho proceso.

Ademas de ser responsables de lo antes mencionado, la NOM-220-SSA1-2016
establece que el TRS o su representante legal en México llevaran a cabo las

siguientes acciones:

e Darrespuesta a los requerimientos de informacion, en materia de seguridad
de medicamentos y vacunas, provenientes de la autoridad sanitaria.

e Actualizar la Informacion para Prescribir Amplia (PPA) cada vez que existan
cambios en las siguientes especificaciones: indicacion terapéutica,
Reacciones Adversas, interacciones, precauciones y contraindicaciones y
cualquier otra seccidon que afecte el perfi de seguridad de los
medicamentos y vacunas o aguellas secciones de la IPPA requeridas por la
autoridad.

e Mantenerinformado al CNFV con la Ultima version autorizada de la IPPA.

e Dar aviso al CNFV de cualquier cesion de derechos de registro sanitario.

e Dar aviso al CNFV de los protocolos de estudios clinicos autorizados por CAS.

e Dar aviso al CNFV de la cancelacién, suspension, descontinuacion y/o
reanudacion (incluyendo las razones de la misma) de todos los estudios
clinicos patrocinados por éste y que cuenten con al menos un centro de
investigacion en México.

e Informar al CNFV sobre las alertas de seguridad nacionales o internacionales
de productos comercializados o en proceso de solicitud de registro sanitario.

e FElaborary enviar al CNFV el perfil de seguridad de medicamentos y vacunas

(cuando se requiera), para la verificacion de éste.
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e Elaborar y enviar al CNFV los Reportes Periddicos de Seguridad (RPS): EI RPS
es un documento que provee una evaluacion del balance beneficio/riesgo
de un medicamento/vacunay que es sometido por el TRS o su representante
legal en México al CNFV en periodos definidos posterior a la autorizacion del
registro sanitario o comercializacion del producto.

e Elaborary enviar al CNFV el reporte de seguridad en estudios clinicos.

e Elaborar y enviar un Plan de Manejo de Riesgos (PMR) al CNFV, para su

aprobacion y asignacion de la codificacion, y posteriormente realizarlos.

3.7. Plan de Manejo de Riesgos (PMR)

Como antecedente, los PMR tienen su nacimiento entre los afios 1980 — 1990. El
primer PMR elaborado e implementado por Roche para el medicamento
isotretinoina (Accutane®). La isotretinoina es un farmaco derivado de la vitamina
A (retinoide), que administrado via oral tiene propiedades queratoliticas,
antiinflamatorias, antiseborreicas y antibacterianas, ampliamente usado para el

tratamiento del acné nodular (Fernandez, 2013).

Desde 1953 se habian estudiado los efectos teratogénicos y malformaciones al
nacimiento en animales debido a grandes cantidades de vitamina A (Cohlan,
1953) e incluso la FDA reconocia a la isotretinoina como teratégeno antes de que
fuera comercializado en 1982. La FDA entonces establecié una evidencia positiva
para la aparicion de malformaciones congénitas en animales y humanos, asicomo
la existencia de un riesgo fetal humano basandose en estos datos de Reacciones
Adversas provenientes de la experiencia en investigacion o durante la
comercializacion del medicamento. Lo anterior permitié determinar que los riesgos
gue involucran el uso de este medicamento en mujeres embarazadas sobrepasan

los beneficios.

Es por esto que el Laboratorio Roche introdujo el concepto de un Programa de
Minimizacion de Riesgo y en colaboracion con otras agencias implementaron el
“Programa de Prevencion de Embarazo (PPE): un Programa de Manejo de Riesgo

para reducir los embarazos durante el fratamiento con Accutane® (Isofrefionina)”
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tras la Reunion del Comité de Asesoria para medicamentos dermatoldgicos. El

programa contaba con los siguientes elementos para la minimizacion de riesgos:

¢ Leyendas de advertencia en la caja del medicamento.

e Consentimiento informado para las pacientes.

e Kit del Programa de Prevencidon de Embarazo (PPE) para mujeres con
Accutane® (Isotretionina):

o Para pacientes: brochures con informacién, consentimiento
informado, cuadernillo con métodos anticonceptivos e programa de
referencia para el paciente (ofrecido por Roche para pagar la
asesoramiento anticonceptivo y prueba de embarazo para la
paciente que esté considerando el tratamiento con Accutane®.

o Para el médico: materiales para la asesoria en embarazo, lista de
verificacion del paciente, una guia para el consentimiento,

autoevaluacion del paciente y consentimiento para el seguimiento.

Este PPE fue el primer PMR introducido por una comparfia farmacéutica y tenia
como objetivo asegurar que las prescripciones fueran dadas a las mujeres con
acné nodular recalcitrante severo que cumplieran con los requerimientos
anticonceptivos necesarios, con el fin de evitar el embarazo durante la terapia

completa con Accutane® (Isotretionina) (Roche, 2017).

La EMA define a un PMR como un documento dinamico y una herramienta para la
gestion de riesgos, que debe ser actualizado durante el ciclo de vida de un
medicamento o vacuna. Esta actualizacion constante puede abarcar la adicion
de medidas de seguridad, pero también, conforme el perfil de seguridad es
caracterizado, la eliminaciéon o re-clasificacion de medidas de seguridad

(European Medicines Agency, 2011).

En nuestro pais, la NOM-220-SSA1-2016 define a un PMR como un documento que
incluye informacion sobre el perfil de seguridad de los medicamentos o vacunas y

describe las medidas a tomar para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos.

En nuestro pais, anteriormente la NOM-220-SSA1-2012 establecia que el TRS debia

elaborar un PMR cuando:
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1. Se registren como moléculas nuevas en el pais cuando asi se acuerde en la
reunion con el Comité de Moléculas Nuevas (CMN).

2. Se haidentificado un riesgo potencial.

3. A solicitud de la autoridad sanitaria con base en la justificaciéon técnica
correspondiente.

4. En productos biotecnolégicos (innovadores y biocomparables), biolégicos y

huérfanos.

Ahora, con la actualizacion a la NOM-220-SSA1-2016, se han ampliado y
adecuado los requerimientos de la elaboracidn de un PMR para fomentar la
vigilancia de los medicamentos; y se establece que el TRS debera elaborar un PMR

cuando:

1. Se registre un medicamento o vacuna en el pais.

2. Se solicite la prorroga de registro sanitario de un medicamento o vacuna
en el pais (aplica para los medicamentos y vacunas que previo a la
prérroga no hayan presentado un PMR).

3. Se solicite la prérroga de registro sanitario de un medicamento o vacuna
en el pais del cual exista evidencia de una preocupacién o asunto de
seguridad a nivel nacional o internacional que afecte el balance
beneficio riesgo.

4, Para los medicamentos huérfanos (medicamentos desarrollados para
tratar una condicibn médica rara, que su prevalencia sea de menos de
200,000 personas en Estados Unidos o no mas de 5 en 10,000 habitantes
en la Unién Europea y México (Toumi, 2017) (Diario Oficial de la
Federacion, 1983)).

5. La autoridad sanitaria lo solicite con base en una preocupacion de
seguridad o asunto de seguridad.

6. El TRS o su representante legal haya identificado una preocupaciéon de
seguridad o asunto de seguridad que lo requiera.

7. Existan cambios en el registro sanitario que impacten en el esquema

terapéutico y/o via de administracion.
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Tanto en la NOM-220-SSA1-2012 como en su actualizacion del 2016, se han
propuesto guias para la elaboracion de PMR. Actualmente uno de los cambios mas
importantes que sufren los PMR en México es el contenido y alcance de los PMR. Al
elaborar o actualizar un PMR se debe de tomar en cuenta que en esta NOM-220-
SSA1-2016 los medicamentos y vacunas son estratificados en 3 categorias de PMR
(Figura 7), clasificados con base en sus antecedentes regulatorios internacionales,

en el tiempo de comercializacidn y en el balance beneficio/riesgo de los mismos.

Categoria |
1. Medicamentos genéricos, incluyendo a su medicamento de referencia.

Categoria Il

1. Medicamentos y vacunas comercializados, que exista una preocupacion o asunto de seguridad a nivel
nacional o internacional que afecte el balance beneficio/riesgo.

2. Medicamentos y vacunas con modificaciones que impacten en el esquema terapéutico y/o via de
administracion.

3. Moléculas nuevas, bioldgicos o biotecnolégicos con un registro sanitario emitido por una autoridad
sanitaria reconocida por COFEPRIS e informacion proveniente de estudios clinicos que permita establecer
un perfil de seguridad favorable.

4. Medicamentos Huérfanos con un registro sanitario/ reconocimiento de huérfano emitido por una autoridad
regulatoria reconocida por COFEPRIS e informacion proveniente de estudios clinicos que permita
establecer un perfil de seguridad favorable.

5. Medicamentos y vacunas que ya se conozca su perfil de seguridad en otras condiciones y que hayan
sufrido modificaciones que impacten su seguridad.

Categoria Il

1. Moléculas nuevas, hiol6gicos o biotecnolégicos que no cuenten con un registro sanitario emitido por una
autoridad regulatoria reconocida por COFEPRIS y que la informacion proveniente de estudios clinicos no
permita establecer un perfil de seguridad favorable.

2. Medicamentos Huérfanos que no cuenten con un registro sanitario/reconocimiento de huérfano emitido
por una autoridad regulatoria reconocida por COFEPRIS y que la informacién proveniente de estudios
clinicos no permita establecer un perfil de seguridad favorable.

3. Medicamentos y vacunas comercializados en México en donde exista evidencia de un riesgo a nivel
nacional o internacional que potencialmente pueda superar al beneficio.

Figura 7 Categorias de un PMR conforme a la NOM-220-SSA1-2016. (Nota: Elaboracion propia.)
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Estas categorias no implican una diferencia en términos de la estructura general de
los PMR, pero si tiene impacto en las acciones del plan de FV y minimizacion de
riesgos a realizarse como se puede observar en la Figura 8. La estructura general
de un PMR y las especificaciones en el contenido de cada seccidn se encuentran
publicados en la Guia de Farmacovigilancia para la elaboracién de Planes de
Manejo de Riesgos (PMR) emitida por COFEPRIS con apego al numeral 8.4.3 de la
NOM -220-SSA1-2016.

Por otro lado, uno de los cambios relacionados a los PMR en la NOM-220-SSA1-2016
es la vigencia y renovacion de los mismos. En esta actualizacion de la NOM se
establece que cada 5 afios se debera presentar una actualizacion del PMR,
tomando como fecha de corte la fecha de aprobacién del primer PMR. También
se establece que se contara con un periodo de 60 dias naturales posteriores a la
fecha de corte para la entrega del documento al CNFV. Adicional a esto, los
reportes de las actividades adicionales (como los ESPA) se presentaran con una
periodicidad anual hasta concluir el periodo programado el cual dependera de

las caracteristicas y el nivel de riesgo de cada medicamento.
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Descripcion del producto

* Denominacidn distintiva

* Denominacidn genérica

* Forma farmacéutica y formulacion

* Indicaciones terapéuticas

Especificaciones de seguridad

. Descripcicn de poblaciones de las que
no existe informacion de seguridad

. Informacion de seguridad post-
comercializacion disponible
. Informacion de seguridad de usos

fuera de indicacion autorizada,
sobredosis, uso ilegal, errores de

medicacion.

. Resumen de los problemas de
seguridad

. Listado de riesgos importantes

. Alertas internacionales
Plan de Farmacovigilancia

* Actividades de rutina

Plan de minimizacion de riesgos
*  Actividades de rutina

Especificaciones de Categoria |

Plan de Farmacovigilancia

* Actividades de rutina

*+ Actividades adicionales {no incluye estudios
clinicos)

Plan de minimizacion de riesgos

* Actividades de rutina

* Actividades adicionales

Categoria llI*

Especificaciones de Categoria |

Plan de Farmacovigilancia

* Actividades de rutina

s Actividades adicionales (puede incluir
estudios de farmacovigilancia o clinicos)

Plan de minimizacion de riesgos

» Actividades de rutina

* Actividades adicionales

1 *Adicionalmente, se identificaron particularidades que afectan el contenido de las secciones antes mencionadas para
1

! los siguientes casos: medicamentos genéricos, vacunas, medicamentos biologicos y biotecnologicos, medicamentos

E biocomparables, medicamentos huérfanos, medicamentos con cambio en el perfil de segurided, medicamentos con
i
i
i

cambio en el esquema terapéutico

Figura 8 Estructura general de un PMR de acuerdo a la Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion
de Planes de Manejo de Riesgos (PMR) emitida por COFEPRIS. (Tomada y adaptada de:

https://bit.ly/2rAFdrn )

Para efectos del presente trabajo, se profundizara en la definicion, estructura,

alcances y ejecucion del Plan de FV que forma parte de un PMR.

3.8. Plan de Farmacovigilancia

La EMA define al Plan de FV como un documento estructurado cuyo unico fin es

presentar las generalidades y discutir como el TRS planea caracterizar los

problemas de seguridad mencionados en las especificaciones de seguridad, el

cual surge a través de la consulta entre la autoridad competente y el TRS para la

identificacion de si se requieren o no actividades adicionales de FV (European

Medicines Agency, 2017).
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La NOM-220-SSA1-2016 define al Plan de FV como el documento que forma parte
de un PMR en el que se describen las actividades de FV a realizar de acuerdo a las
especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna. Estas actividades son
disefiadas para monitorear, identificar y caracterizar los riesgos de los
medicamentos o vacunas y debera existir una actividad para cada preocupacion

de seguridad de dicho medicamento o vacuna.

Las actividades del Plan de FV se clasifican en dos: actividades de rutina y

actividades adicionales.

3.9. Actividades de rutina

La EMA en su Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia 2017 hace
referencia a estas actividades como el conjunto de actividades primarias o
minimas requeridas para todos los medicamentos como parte de sus obligaciones
tal y como lo sefiala la autoridad regulatoria de cada pais, siendo la deteccién de

sefiales un elemento importante para estas actividades de rutina.

En nuestro pais la NOM-220-SSA1-2016 denomina a las actividades de rutina como
a todas las actividades de FV aplicables a todos los medicamentos y vacunas que
se consideran necesarias para identificar, monitorear y caracterizar los riesgos de
los medicamentos y vacunas. Estas actividades son de caracter obligatorio para
los medicamentos tanto en la NOM-220-SSA1-2012 como en la NOM-220-SSA1-2016,
sin embargo, la NOM-220-SSA1-2016 ya hace mencidn de las siguientes actividades

como actividades de FV de rutina:
a) Vigilancia pasiva/ Reporte espontaneo

Este método fue desarrollado en los afios sesenta tras el desastre de la Talidomida.
Los sistemas de reporte espontaneo corresponden a la recepcidén y procesamiento
de los casos de SRAMs de todos los medicamentos que se identifiquen de forma
espontanea en el entorno a través de los profesionales de la salud o del
paciente/usuario y que voluntariamente notifiquen ya sea directamente al
laboratorio farmacéutico o a la Autoridad Regulatoria o a alguna otra

organizacion, siendo esta la actividad de base de los sistemas nacionales de FV.
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Tabla 1
Ventajas y  Desventajas  de la  Vigilancia

Ventajas

pasiva/ Reporte espontaneo.

Desventajas

Metodologia simple °
Relativamente econémico

Permiten la generacién de una base de datos de SRAMs e
para su analisis.

Permiten la deteccion de SRAMs nuevas y poco e
frecuentes.

Cubre a todos los pacientes en todo momento.

Se desconoce el numero de pacientes
expuestos, lo que impide calcular incidencias.
No hay grupo control, lo que imposibilita hacer
comparaciones.

Reportes susceptibles a sesgos: son mas
numerosos en los primeros meses después del
lanzamiento del medicamento.

Duplicidad en los reportes.

Las SRAMs en realidad son manifestaciones de la
enfermedad que esta siendo tratada.

El reporte de SRAMs varia con base en la
publicidad o comentarios publicos que se hagan
sobre el producto.

El sistema depende de la voluntad de reportar
SRAMs y dado que no hay una cultura extendida
de la FV entre los médicos, existe un subreporte
gue puede ser muy significativo.

La informacion proporcionada es
frecuentemente incompleta, lo que no permite
identificar claramente la SRAM, su gravedad, su
severidad y por consiguiente su relacion causal
con el medicamento sospechoso.

Nota: informacion recuperada de (Arora, 2012) y (Kasliwal, 2012)

b) Series de casos

Este método hace referencia al conjunto de pacientes que han sido expuestos al
mismo medicamento y cuyos resultados clinicos son evaluados y descritos

posteriormente.

Alternativamente, una serie de casos puede ser un grupo de pacientes con un
desenlace o SRAM en comun, cuya historia clinica es revisada para determinar si

hubo exposicién previa a algun medicamento (Wong & Dimah, 2000).
c) Métodos sistematicos para la evaluaciéon de reportes espontaneos.

La detecciobn de sefales (sefiales de seguridad) en los sistemas de
Farmacovigilancia es definido por la OMS como la informacién reportada en
relaciéon a una causalidad posible entre una SRAM y un medicamento, siendo esta
una relacion causal desconocida o documentada anteriormente de forma

incompleta. También, The Pharmaceutical Research and Manufacters of America
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(PhRMA) define a las sefiales como la relacidn que existe entre un medicamento y
un evento, que es suficientemente fuerte, usando un algoritmo predeterminado o
criterios establecidos por un analista para garantizar una evaluacion mas profunda

(Almenoff et al., 2005).

Una vez que se recolecta la informacion de reportes de SRAMs en una base de
datos, se procede a analizar dichos reportes cumulativamente para identificar
sefiales potenciales. Actualmente existen numerosos métodos para realizar este
analisis, los mas utilizados comprenden en herramientas informaticas (deteccion
automatizada de sefales) que se basan en algoritmos de extraccion de datosy en

bioestadistica (Liu et. al., 2013). Algunos de los métodos mas utilizados son:

¢ Razdén de Notificacion Proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR por
sus siglas en inglés): Este es un método que mide la proporcion de
notificaciones en la base de datos que contienen una combinacion
particular de farmaco-SRAM, y compara esta proporcion con la de las
notificaciones con la misma SRAM, pero con el resto de farmacos, en la
misma base de datos. Si la PRR para una combinacion de farmaco-SRAM
particular es significativamente alta, y no es una reaccion reconocida,

puede representar una sefal.

¢ Odds Ratio de Notificacion (Reporting Odds Ratio, ROR por sus siglas en
inglés: es un método cuantitativo en donde la hipdtesis nula se describe
como que la razén entre las posibiidades de que una notificacion
cualquiera contenga una reaccion RAM determinada y de que no la
contenga es la misma independientemente de que contenga o no el
farmaco determinado. Si el valor del ROR es superior a la unidad y el limite
inferior del intervalo de confianza al 95% de probabilidades es superior a la
unidad, significa que la probabilidad de que una notificaciéon contenga
juntos un farmaco y una RAM determinados es mayor de la esperada en
base al numero de notificaciones de la reaccidon determinada con otros

farmacos (Cerda, Vera, & Rada, 2013).
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¢ Componentes de Informacioén (Information Component, IC por sus siglas en
inglés): es un método implementado en la Red Neural de Propagacion de
Confianza Bayesiana que genera valores de Componentes de Informacion
(Cl) para después establecer conexiones entre los elementos del
procesamiento (de ahi el término neural). Estos Cl pueden ser trazados
como graficas para examinar cualquier tendencia en el tiempo. Una sefal
positiva tendra valores Cl que se transforman como mas significativos con el
paso del tiempo, cuando se incluyen mas casos. La base de datos mas
grande del mundo perteneciente al Centro de Monitoreo de Uppsala
(VigiBase®) esta disponible gratuitamente en linea para los miembros del
Programa de la OMS a través de la herramienta de VigiSearch®. Desde junio
de 2013 el UMC ha puesto en marcha una nueva aplicacion (VigiLyze®)
para el manejo, sistematizacion y analisis de informacioén sobre FV (Uppsala
Monitoring Centre, 2017).

3.10. Actividades adicionales

La EMA en su guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia 2017 sefiala que las
actividades adicionales pueden ser estudios no clinicos, ensayos clinicos o estudios
de no intervencionales. Estas actividades estan establecidas como parte de la
estructura general del PMR que debe de elaborarse todos los medicamentos

comercializados.

En nuestro pais, la NOM-220-SSA1-2016 denomina a las actividades adicionales
como a las actividades que se consideran necesarias cuando las de rutina no son
suficientes y se consideran Unicamente para los medicamentos Categoria Il y
Categoria Il (Figura 7). En contraste con la NOM-220-SSA1-2012, la cual solo
establecia que el PMR debia incluir un ESPA si tras la evaluacion se identificaban
riesgos que no afectaban gravemente la vida del paciente o no afecten el
balance riesgo beneficio o que el PMR debia incluir un estudio de FV intensiva si tras
la evaluacion se identificaban riesgos que afectaban gravemente la vida del
paciente o el balance riesgo beneficio, la NOM-220-SSA1-2016 a través de la Guia
de Farmacovigilancia para la Elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos (PMR)

(version del 11 de enero de 2018) establece que el tipo de actividad adicional
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dependera, en primer lugar, de si el producto es catalogado como categoria ll 0
lll. Aquellos que cumplan para los criterios de categoria lll deberan presentar una
actividad adicional, que puede incluir estudios de FV o clinicos dependiendo del
riesgo del producto y la informacidn que se considere oportuno obtener durante el
periodo de post-comercializacion temprana del producto. En el caso de los
productos categoria ll, esta guia sefiala que deber& describirse y realizarse alguna

actividad adicional, como:
a) Programas de Farmacovigilancia

En la practica se le atribuye esta denominacién a cualquier actividad o conjunto
de actividades que no se consideren un estudio. Las actividades estan enfocadas
a mejorar la seguridad de los pacientes, teniendo como principal objetivo la
calidad y la capacidad de reunir la informacién mas completa sobre Reacciones
Adversas, de modo que esos programas constituyan fuentes de conocimiento y

sirvan de base para futuras actividades de prevencion.
b) Notificacién/Reporte estimulado:

Definido en la NOM-220-SSA1-2016 como aquellas notificaciones de SRAM, RAM,
ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de
medicamentos y vacunas generadas a partir de actividades de fomento con el

objetivo de incrementar el reporte espontaneo.
c) Vigilancia activa

Definido en la Nota para la Guia sobre Planificacion de Actividades de FV de la
EMA 2005 como las actividades que buscan determinar completamente el nimero
de Reacciones Adversas mediante un proceso pre-organizado continuo, siendo
mas factible obtener informacién completa de reportes individuales. Dentro de los

meétodos de vigilancia activa se mencionan:
o0 Sitios centinela: consiste en la revision de expedientes clinicos o
mediante la entrevista de pacientes y/o médicos en una muestra de

sitios centinela para asegurar la integridad y precision de la
informacién de SRAMs provenientes de estos sitios.
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0 Monitoreo de SRAMs: consiste en identificar pacientes mediante

datos de prescripcion electronica o reclamaciones de seguros de
salud automatizados, aplicando un cuestionario de seguimiento que
puede ser enviado a cada médico prescriptor o paciente en
intervalos pre-especificados para obtener informacién acerca del
desenlace.

Registros: consiste en recolectar una serie de datos usando
cuestionarios estandarizados de una manera prospectiva. Los datos
recolectados pueden ser una lista de pacientes que presentan una
misma caracteristica o enfermedad (registro de enfermedad) o una

exposicion especifica (registro de medicamento).

d) Estudios clinicos

Los Estudios clinicos se definen en la NOM-220-SSA1-2016 como cualquier

investigacion que se lleva a cabo en seres humanos y que tiene como objetivo

descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldégicos y/u otros efectos

farmacodinamicos de un producto en investigacidon y/o identificar cualquier

reaccion adversa y/o estudiar la absorcion, distribuciéon, metabolismo y excreciéon

con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento

en investigacion. Incluye los estudios fase |, II, lll y IV, a que se refiere el articulo 66

del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud. Para los propoésitos de esta Norma, se dividen en dos tipos:

0 Estudios de intervencién (también conocidos como ensayos clinicos).

0 Estudios de no intervencidén (estudios observacionales).

Asuvez, dentro de la Guia de Farmacovigilancia para la Elaboraciéon de Planes de

Manejo de Riesgos (PMR) (2017) se menciona que para estudios clinicos o de FV se

debera consultar la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica para su

elaboracion y presentacion de resultados.
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Estudios de Seguridad Post-Autorizacion (Estudios de Farmacovigilancia,
cuyo objetivo es la seguridad)

Dentro de los estudios clinicos es importante destacar que la NOM-220-SSA1-2016
menciona y define a los Estudios de FV (cuyo objetivo es la seguridad) como
cualquier estudio clinico, de tipo intervencional o no intervencional, relacionado
con un medicamento o vacuna autorizada gque busca identificar, caracterizar o
cuantificar un riesgo de seguridad, el cual posibilita confirmar el perfil de seguridad
del medicamento o vacuna, proponer medidas efectivas y medir su efectividad
para la minimizaciéon de riesgos. Estos estudios de FV son el equivalente a los ESPA
en la normatividad marcada por la EMA. En cuanto a la definicién de “tipo no
infervencional”, la EMA define a los estudios no intervencionales como estudios en
donde el producto medicinal es prescrito independientemente de la inclusion del
paciente al estudio y forma parte de su estrategia terapéutica, incluyendo
procedimientos diagndésticos y de monitoreo, los cuales no son decididos con
anterioridad por un protocolo de estudio pero son aplicados conforme a la
practica clinica actual (European Network of Centres for Pharmacoepidemiology
and Pharmacovigilance (ENCePP), 2011).

En México, la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica (version del 23 de
noviembre del 2017), elaborada conforme a la NOM-220-SSA1-2016, establece los
lineamientos para la elaboracién de protocolos de FV y reporte de resultados de

estudios clinicos.

Esta Guia marca que debera presentarse el protocolo de estudio de FV debera
someterse en formato electrénico (en archivo .PDF) al CNFV (quien se encargara
de registrarlo en el Registro Nacional de Ensayos Clinicos), el cual debera cumplir

con la siguiente estructura:

a. Caratula
e Titulo: debe ser informativo, indicando el disefio del estudio y el
producto que se estudiard).
¢ Denominacién genérica del producto: indicar con cédigo ATC (si

aplica).
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¢ Denominacion distintiva del producto.

e Registro Sanitario: nUmero del registro sanitario incluyendo fraccion.

o Titular del registro sanitario: razén social y RFC del TRS.

e Responsable del estudio: TRS o su representante legal en México o
investigador principal que realiza el estudio o patrocinador.

e Fecha de inicio: fecha tentativa de inicio del estudio (cuando se
tenga).

e Fecha de finalizacion: fecha tentativa de finalizacion del estudio
(cuando se tenga).

e Autor del protocolo: nombre completo y datos de contacto de quien
elaboro el protocolo.

e Version del protocolo: numero correspondiente.

e Fecha de Ila dltima versibn del protocolo (en formato
dd/mmm/aaaa).

e Responsable del protocolo: Persona fisica o moral debe incluir
nombre completo, datos de contacto del responsable de notificar al
CNFV y forma del responsable.

. Tabla de contenido: indice paginado, el cual debera incluir todas las

secciones que comprende el protocolo del estudio.

Lista de abreviaturas: una lista con las abreviaturas utilizadas en el protocolo

del estudio.

Lista de anexos: enlistar todos los documentos que se presentan como

anexos, a fin de garantizar la inclusion de todos con su respectiva

numeracion.

Participantes: Enlistar los perfiles o incluir un breve resumen del curriculum

vitae de cada uno de los participantes importantes del estudio, asi como el

perfil de sus afiliaciones (sector publico, privado, etc.) incluyendo el
investigador principal, investigador coordinador, etcétera, de cada sitio
donde se llevara a cabo el estudio.

Resumen: sintetizar, en no mas de una cuatrtilla, el protocolo de estudio,

incluyendo: Antecedentes y justificacion, Hipotesis, Objetivo general y
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especificos, Metodologia (disefio del estudio, variables, poblacién, tamafo
de la muestra, plan de andlisis)

Antecedentes: describir brevemente las preocupaciones de seguridad y el
perfii de seguridad del producto, asi como un breve resumen de la
informacién disponible a nivel nacional e internacional (publicada o sin
publicar). Esta revision debera incluir los resultados de seguridad relevantes
de estudios pre-clinicos, clinicos, epidemioldégicos y, cuando aplique,
experiencia post- comercializacion.

Justificacion: explicar los vacios de informacion de seguridad del producto
gue el estudio pretenda llenar, asi como plantear la contribuciéon esperada
del mismo.

Hipotesis: Las hipotesis siven de guia para el analisis de datos y son la
consecuencia del marco tedrico. Se redactan en paralelo con el objetivo
general en términos de una afirmacion.

Objetivo general y objetivos especificos: describir detalladamente el
objetivo general y los objetivos especificos.

Metodologia: describir los métodos utilizados para el desarrollo del estudio,
incluyendo:

o Disefo del estudio: establecer del disefio del estudio y laracional para
esta eleccion, especificando el disefio propuesto (por ejemplo,
cohorte, casos y controles), temporalidad (prospectivo, retrospectivo)
y los grupos de comparacion que se utilizaran (cuando aplique), entre
otros.

e Variables: especificar las variables que permitiran responder o cumplir
con el objetivo(s) de investigacion y que se analizaran en el curso del
estudio, las cuales pueden incluir los factores de riesgo conocidos,
riesgos identificados, riesgos potenciales, comorbilidades,
medicamentos concomitantes, etcétera. Estas variables deberan
contar con definiciones operacionales y unidades de medida, asi
como la manera en que se llevaran a cabo las mediciones.

e Poblacion objetivo: es el subgrupo de la poblacion que,

potencialmente, forma parte de la poblacion estudiada. Esta se
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limitara de acuerdo al cumplimiento de los criterios de inclusiéon o
exclusion determinados en el protocolo, estos buscan que la
seleccioén se haga de la forma mas homogénea posible y se eviten
sesgos de seleccidn. Los criterios de inclusidon y exclusion de un
protocolo de FV no necesariamente son un reflejo idéntico de los
criterios de prescripcion, ya que un criterio de inclusion se define para
seleccionar la poblacién ideal a estudiar para cumplir con el objetivo
del estudio

Criterios de inclusidn: todas aquellas especificaciones con las que
necesariamente debe cumplir el sujeto de estudio a fin de incluirse en
el estudio.

Criterios de exclusion: todas aquellas caracteristicas que
determinaran que un paciente no sea incluido en el estudio.
Tamafo de muestra: detallar el nimero de pacientes necesarios y
suficientes para alcanzar los objetivos del estudio. Se describen las
suposiciones y meétodos utilizados para el calculo del tamafo
muestral; en caso de no poder calcularse puede describirse y
justificarse sobre la base del nUmero de pacientes que se pueden
incluir en el tiempo que dure el estudio.

Sitios desarrollo de la investigacion: debera especificarse y justificar el
perfil del sitio o sitios donde se llevara a cabo la investigacion. Cuando
sea posible se podra especificar el nombre y localizacion de estos
sitios.

Recoleccion de informacion:

o Formatos: presentar los métodos que se utilizaran para la
recoleccion de los datos, asi como los formatos en los que se
recabaran los mismos.

o Participantes del estudio: debera detallar la participacion de
los integrantes del estudio, asi como su interaccidon para
realizar la recoleccién de la informacioén del estudio.

0 Manejo y reporte de sospechas de Reacciones Adversas:

describir los procedimientos para la recoleccién, manejo y

55



reporte de los casos individuales de sospechas de Reacciones
Adversas y de cualquier informacion adicional que pueda
influenciar el balance beneficio/riesgo del producto durante el
ensayo. Incluir un diagrama de fluo que permita la
visualizacién de los mismos. Especificar como se obtendra la
suficiente informacién que permita conocer la causalidad,
gravedad y severidad de cada SRAM notificada.
e Métodos estadisticos:

o Métodos de andlisis de datos: especificar las formas en las que
se analizardn los datos obtenidos (por ejemplo, media,
mediana, moda, tasa de incidencia y riesgo relativo, entre
otros) y se mostrara su dispersion.

o Meétodos estadisticos a utilizar: describir los métodos
estadisticos y modelos que se planean aplicar al estudio,
incluyendo aquellos para el control de la confusion y el analisis
de subgrupos e interacciones. Incluir el racional utilizado para
la eleccion de tal modelo. Si el analisis estadistico es un modelo
multivariable, debera incluirse el método para introduccién de
variables y los criterios para la seleccion de las mismas.

o Control de calidad de los datos: describir cualgquier mecanismo
o procedimiento que garantizara la calidad e integridad de la
informacién a recolectar para el estudio, incluyendo la
precision y legibilidad de los datos y documentos fuente.

o Limitaciones de los métodos de investigacion: indicar cualquier
limitacion para el estudio debido al disefio del estudio, las
fuentes de obtencion de datos, los métodos utilizados,
incluyendo confusidon de variables, selecciobn de poblacion
objetivo, etcétera. Discutir las medidas que se tomaran para
reducir estos errores.

Proteccion de informacion de los participantes del estudio: describir los
meétodos utilizados para garantizar la seguridad de la informacion de los

participantes incluidos en el estudio (pacientes, familiares, médicos,
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etcétera), incluyendo, pero no limitandose a consentimiento informado,
carta de aceptacion de inclusion al estudio, aviso de privacidad y
proteccién de datos. Deberan anexarse todos los formatos usados para
cumplir con este requisito.

m. Cronograma de actividades y resultados: presentar un diagrama de Gantt,
qgue contenga la informacién de la programacioéon del estudio, incluyendo,
pero no limitandose a: Fecha de inicio de la recoleccién de datos, Fecha
de fin de la recoleccion de datos, Fechas de actividades a desarrollar,
Fechas de entrega de los reportes de seguridad de seguimiento al CNFV y
Fecha de entrega del reporte final al CNFV.

n. Listado de referencias: realizar un listado que incluya todas las fuentes de
informacidn utilizadas para la elaboracién del protocolo, las cuales deberan
proporcionarse al estilo Vancouver.

0. Anexos: incluir los formatos a utilizar para la protecciéon de informacién de los
participantes del estudio, asi como otros documentos que se consideren de

relevancia para el protocolo

En esta Guia se establece que se debe especificar cualquier enmienda o
actualizacion relevante al protocolo de estudio después del inicio de coleccién
de datos indicando la version del protocolo, el nimero de enmienda, la fecha
de sometimiento, la seccién del protocolo actualizada, la enmienda realizada

y larazén de dicha enmienda.

Conforme a la normatividad mexicana que marca la NOM-220-SSA1-2016, |os
Titulares de los Registros Sanitarios o sus representantes legales en México
deberan elaborar y enviar al CNFV el reporte de seguridad de los estudios
clinicos, patrocinados o no, incluyendo a los de FV que cuenten con al menos
un sitio o centro de investigacion en México. Un reporte de seguridad de los
estudios clinicos se define en la NOM-220-SSA1-2016 como un documento
detallado que describe la frecuencia e incidencia de eventos adversos
presentados durante el desarrollo del estudio clinico. Pudiendo ser de
seguimiento (todos los realizados durante la ejecucion del estudio) o final (el

realizado al término del estudio).
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3.11. Reportes de Seguridad de Seguimiento

En la NOM-220-SSA1-2016 se establece la periodicidad con la que se deben
entregar los reportes de seguridad de seguimiento. En su numeral 8.3.3.3.1 se sefiala
gue el TRS debera emitir un reporte de seguridad de seguimiento cada afio a partir
de la primera autorizacidon nacional del estudio (durante el tiempo que dure el

estudio)

Con respecto al sometimiento y contenido de los reportes, la NOM-220-SSA1-2016
seflala que estos deberdn cumplir con la Guia de Farmacovigilancia en
Investigacion Clinica publicada por el CNFV. Esta guia establece que los reportes
de seguridad de seguimiento provenientes de estudios patrocinados por titulares
de registro o0 sus representantes legales deberan ser sometidos por la misma
persona fisica o moral (TRS o investigador principal) que solicitd la autorizacion del
estudio al CNFV, de manera electrénica (en formato PDF) mediante un escrito de
sometimiento a través del CIS, dirigido al Director Ejecutivo de Farmacopea y

Farmacovigilancia.

En cuanto al contenido de los reportes, la Guia de Farmacovigilancia en
Investigacion Clinica establece que los reportes de seguridad de seguimiento de
estudios clinicos de los estudios de FV deberan contener la informacién presentada

en la Tabla 2, segun corresponda:
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Tabla 2

Contenido de los reportes de seguridad de estudios clinicos con base en su protocolo de estudio

conforme a la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica (2017).
Reporte de seguridad de
Seccion estudio de Farmacovigilancia
Seguimiento Final

1. Carétula Si Si
2. Tabla de contenido Si Si
3. Lista de abreviaturas Si Si
4, Lista de anexos Si Si
5. Participantes Si Si
6. Justificacion Si Si
7. Hipétesis Si Si
8. Objetivo general y objetivos especificos Si Si
9. Diagrama de flujo de la metodologia Si Si
10. Proteccion de informacion de los participantes del estudio Si Si
11. Resultados Si Si

a. Poblacion objetivo Si Si

b. Resultados de seguridad Si Si

c. Descripcion de otros hallazgos (cuando aplique) Si Si
12. Andlisis No Si
13. Conclusion No Si
14, Cronograma de actividades y resultados No Si
15. Listado fuentes de informacion No Si
16. Anexos Si Si

Los numeros 1 al 10 de la presente tabla se deberan redactar conforme a lo

establecido en el protocolo en cuestidon de lo ocurrido durante el desarrollo del

estudio clinico. Para el caso de los reportes de seguridad de seguimiento los

numerales 11y 16 deberan presentarse solicita a continuacion:

11. Resultados:

seguridad del medicamento(s) o vacuna(s) evaluados.

se deberan describir cuales son los resultados obtenidos
durante la realizacion del estudio, de acuerdo a los objetivos planteados.

Se espera que se describan a detalle los resultados relativos a los datos de

a. Poblacion objetivo: se deberan describir a detalle las modificaciones

efectuadas en la poblacion objetivo del estudio, para lo cual se
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podran incluir caracteristicas como variables demograficas, motivos

de abandono de los pacientes o médicos, etcétera.

b. Resultados de seguridad: en esta seccidon se deberan describir los

ESAVI, EA, SRAM, RAM y problemas de seguridad de medicamentos y

vacunas presentados durante el desarrollo del estudio, realizando la

codificacion de la(s) manifestacion(es) clinica(s) reportada(s) en la

notificacién, utilizando la terminologia MedDRA vigente, asi como

especificar el numero de notificaciéon, conforme al cédigo otorgado

en el oficio de aprobacion del protocolo. Se debera incluir la

informacidn siguiente, segun corresponda el tipo de estudio:

Para estudios clinicos de FV en modalidad de reporte de seguimiento la guia

establece un formato de tabla para los resultados de las RAMs presentadas durante

el reporte anual del estudio en México (Tabla 3). En esta Guia se hace mencién de

gue se deben presentar dos tablas separadas dependiendo la severidad de las

RAMs que se hayan presentado, es decir, se debera elaborar una tabla para las

RAMs graves y otra para las RAMs no graves.

Tabla 3

Formato de tabla para la presentacion de SRAM, RAM, EA y problemas de seguridad de
medicamentos presentados durante el reporte anual del estudio en México conforme a la Guia de

Farmacovigilancia en Investigacion Clinica (2017).
SRAM,
ID Género RAM, EA,
No. De notificacion EIEIEERD F,echa 63 del Eda.d se] - [Eily Severidad ~ Causalidad IIEETE s
por el envio al CNFV . paciente  problemas 0 Esperados
CNEV paciente de
seguridad
EC/XXXXX/00000/2017 Sequra
(ECITipo de . Término g
Py Masculino : Leve Probable
estudio/NUmero . ~ Preferido X Inesperada
: Ndmero Dd/mmm/aaaa o Afios z Moderada  Posible
consecutivo del Femenino segun Severa Imorobable Esperada
reporte/Afio de la MedDRA p

notificacion)
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c. Descripciéon de otros hallazgos (cuando apligue): en esta seccion se
deberan presentar los hallazgos ocurridos durante la realizaciéon del
estudio. No se deberan incluir resultados de eficacia ni

biodisponibilidad.

16. Anexos: afadir anexos en orden.

3.12. Reportes de Seguridad Final

En la NOM-220-SSA1-2016 establece que el TRS debera emitir un reporte de
seguridad final una vez concluido el analisis de la informacién recolectada durante
el estudio finalizado o en el caso de cancelacion o descontinuacion definitiva del
estudio. En cuanto al contenido de los reportes, la Guia de Farmacovigilancia en
Investigacion Clinica establece que los reportes de seguridad finales de estudios
clinicos de estudios de FV deberan seguir los numerales de los numerales 1 al 16
segun la Tabla 2. Asi mismo, para estos reportes finales, el numeral 11 y 16 deberan

presentarse como marca la guia a continuacion:

11. Resultados: se deberan presentar siguiendo las pautas marcadas para los
reportes de seguridad de seguimiento, pero el formato de tabla de

presentacibn de los resultados debera contener la informaciéon

presentada en la Tabla 4 y Tabla 5, segun corresponda:

Tabla 4

Formato de tabla para la presentacion de SRAM, RAM, EA y problemas de seguridad de
medicamentos presentados durante el reporte final del estudio en México conforme a la Guia de
Farmacovigilancia en Investigacion Clinica (2017).

Total acumulado de

SRAM, RAM, EA, ESAVIy
problemas de seguridad

Nimero de casos graves

NUmero de casos no graves

SRAM, RAM, EA O
ESAVIy problemas de
seguridad (PT)

RAM 1 en Término
Preferido segin MedDRA
RAM 2 en Término
Preferido segun MedDRA
Total

Nimero

Nimero

NUmero total

NUmero

Nlmero

NUmero total

Sumatoria de casos de
RAM 1
Sumatoria de casos de
RAM 2
Total de RAMs
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Tabla 5

Formato de tabla para la presentacion de SRAM, RAM, EA y problemas de seguridad de
medicamentos presentados en el extranjero durante la realizacion del estudio conforme a la Guia de

Farmacovigilancia en Investigacion Clinica (2017).
NUmero de SRAM, RAM, EA, ESAVI Acumulado de
. SRAM, RAM, EA, ESAVly y problemas de seguridad GRAVES SRAM, RAM, EA O
Pais . a
problemas de seguridad por género ESAVIy problemas de
Masculino Femenino SERLIEE ERAlEE

Nombre del pals 1

Nombre del pais 2

RAM 1 en Término Preferido Sumatoria de casos

segin MedDRA Nimero Numero de RAM 1
RAM 2 en Término Preferido NGmero NGmero Sumatoria de casos
segin MedDRA de RAM 2

12.

13.

14.

15.

Analisis: En esta seccidn se debera incluir una evaluacién general de los
resultados obtenidos durante la realizacidon del estudio, incluyendo
comorbilidades, tratamientos concomitantes u otros factores que
permitan explicar o entender los resultados referentes a seguridad u otros
problemas relacionados con el medicamento o vacuna del estudio.
También se debera describir y detallar la discusion de las observaciones
realizadas a lo largo del estudio, en donde se presente la deduccidn légica
de los datos obtenidos que permiten mostrar el resultado de la
investigacion.

Conclusiones: Se debera especificar cual es el resultado final del estudio
en términos de la seguridad del medicamento o vacuna evaluado y si se
cumplié con los objetivos establecidos y la comprobacidon de la hipotesis
presentada (cuando ésta aplique).

Listado de referencias: Se debera realizar un listado de todas las fuentes
de informacioén utilizadas en la elaboraciéon del reporte de seguridad final,
incluyendo las utilizadas para la descripcion o aplicacion del andlisis, las
cuales deberan proporcionarse al estilo Vancouver.

Cronograma de actividades y resultados: Presentar un diagrama de
Gantt que incluya la informacion de la programacion del estudio,

incluyendo, pero no limitandose a: fecha de inicio de la recoleccién de
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datos, fecha de fin de la recoleccidn de datos y fechas de actividades
desarrolladas.

16. Anexos: anexar el concentrado total de todos los EA, SRAM, RAM, ESAVI
y problemas de seguridad de medicamentos y vacunas, presentados
durante el Ultimo afio, segun corresponda en el formato de la Tabla 3,

generando una tabla para las RAM graves y otra tabla para las no graves.
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Consideraciones éticas de los Estudios de Seguridad Post-Autorizacion

a) ESPA relacionados como herramientas de “marketing”

Anteriormente se ha publicado acerca de la controversia de los ESPA debido a
diferentes factores. Uno de ellos hace a los ESPA como herramientas de
“marketing” (Macias et al., 2012), siendo ejecutados por razones comerciales y no
cientificas, lo que ocasiona que surgan preguntas acerca de sus bases éticas
(London et al.,, 2012). Partiendo de esa premisa es que surge la definicion de
estudios semilla (seeding trials, por su denominacion en inglés) los cuales son
definidos como estudios clinicos disefiados por la industria farmacéutica para
promover el uso de farmacoterapias que han sido recientemente aprobados o se
encuentran en revision por la autoridad regulatoria correspondiente (Hill et al.,
2008). Algunas de las caracteristicas reportadas en la literatura que sugieren que se

trata de estudios semilla son:

a. El disefio del estudio no sustenta los objetivos de la investigacion.

b. Los investigadores reclutados son prescriptores frecuentes del producto de
la competencia.
Pagos particularmente elevados a los investigadores.
Estudio patrocinado por la division de ventas y marketing de la industria
farmacéutica.

e. Requisitos minimos para la recoleccion de datos y que no contempla
factores clave.

f. Los datos del estudio tienen poco valor para la industria farmacéutica
(Kessler et al.,1994).

g. La hipotesis del estudio resuelve una pregunta de investigacion que ya ha
sido resuelta.

h. No hay un grupo control.

i. Se prevee un gran numero de sujetos reclutados sin ofrecer una justificacion.
estadistica para el tamafio de muestra.

j. Estudio a corto plazo para una enfermedad crénica (Sox & Rennie, 2008).
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Esto ha ocasionado que existan reportes acerca de si la regulacidon es lo
suficientemente estricta para asegurar un balance adecuado entre las funciones
comerciales y las clinicas (Roehr, 2012). Para resolver esta problematica, se ha
propuesto que los comités de revision de las instituciones colaboren a deshacerse
de los estudios semilla (Sox & Rennie, 2008). Aunado a esto, la EMA ha propuesto la
publicacién reportes de los estudios clinicos de cualquier medicamento que reciba
su aprobacion para la comercializacion en la Unidn Europea con el fin de que la
informacién pueda ser re-analizada o comparada y de promover la investigacion

sin fines de lucro (Abbott, 2014).
b) Ambigiedad en la definicién y aplicacién de los ESPA no intervencionales

Adicionalmente, se ha discutido y publicado sobre otra controversia en relaciéon
con la definicibn de ESPA no intervencional, debido a que esta definicion va
enfocada a propoésitos regulatorios y ocasiona que ESPA no intervencionales
presenten ciertas ambigliedades para los investigadores, comités de ética y

autoridades regulatorias. Algunas de estas ambigledades son:

e Diferencias en la interpretacién de lo que es una “intervencion” entre los
paises, en especial términos de muestras sanguineas, cuestionarios y otras
mediciones (Euopean Comission-EMA, 2007).

¢ Que los ESPA no intervencionales sean clasificados como ensayos clinicos
porque utilizan “procedimientos adicionales de diagndstico y monitoreo”,
(incluso si estos procedimientos no conllevan un riesgo adicional para los
sujetos participantes) lo cual puede retrasar su aprobacioén y ejecucion.

¢ Que los ESPA no intervencionales sean clasificados como ensayos clinicos

e Determinar si un ESPA no intervencionales estd basado en la “prdctica
clinica actual” puede resultar complejo en estudios multinacionales debido
a que la practica clinica no es la misma entre paises ni dentro de un mismo
pais (Macias et al., 2012).

e Los estudios observacionales abarcan una gran variedad de metodologias
y fuentes de datos, por lo cual es necesario contar una base o una pauta

metodoldgica.
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o Algunos disefios de estudios observacionales requieren un amplio acceso a
registros de salud de los pacientes debido a que dependen de bases de
datos administrativas (como las de los seguros de vida) o bases de datos
clinicas (registros médicos de hospitales u organizaciones médicas) lo que
implica preocupaciones éticas y de privacidad, esto a veces ocasiona que
dichos estudios hagan uso de registros de salud de pacientes sin su
consentimiento o simplemente que los estudios no se lleven a cabo lo cual

podria haber evitado un riesgo de haber sido ejecutado (Evans, 2012).

Para tratar estas controversias, en el 2010 La Red Europea de Centros de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (ENCePP, por sus siglas en inglés)
publicé un documento sobre las consideraciones que se deben tener para
comprender mejor la definicibn de un ESPA no intervencional en el contexto del
marco regulatorio y basado en metodologias aceptadas y la practica clinica. Con
base a este documento un ESPA no intervencional reune las siguientes

caracteristicas:

e Se debe emplear el término estudio y no ensayo: debido a que el ensayo
implica un elemento de experimentaciéon y un enfoque prospectivo en la
recoleccién de datos, mientras que el estudio es una evaluacion sistematica
de los eventos que surgen sin que se interfiera en su curso.

e Deben apegarse a los requerimientos éticos y cientificos marcados por la de
las revisiones.

¢ La asignaciéon de un paciente a una estrategia terapéutica en particular no
es decidida con anterioridad por un protocolo, pero si cae dentro de la
practica clinica actual.

e La prescripcién de un medicamento es claramente independiente de la
decisidn de incluir a un paciente en un estudio.

e Para la EnCePP, los reportes validados sobre el desenlace de un paciente
son considerados como parte de la practica clinica cotidiana y se

consideran no intervencionales.
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Para la EnCePP, el uso de entrevistas y cuestionarios no deben influir en el
tratamiento o en la conducta y deben ser breves y apegarse a los objetivos
del estudio para ser considerados como no intervencionales.

Para la EnCePP, las muestras sanguineas pueden ser considerados como
parte de la practica clinica cotidiana y se consideran no intervencionales
siempre y cuando sean aprobadas por un comité de ética.

Para el caso de estudios retrospectivos:

o Deben ser investigacidon o revision de base de datos meramente

observacional.

Existe una revisidn retrospectiva en dénde todos los eventos de interés
ya han ocurrido (en el caso de estudios de casos y controles,
transversales y estudios cohorte retrospectivos).

El prescriptor posteriormente se convierte en el investigador, pero la
prescripcion ya ha ocurrido (por ejemplo, larecoleccion retrospectiva
de datos de registros médicos individuales en el sitio donde labora el

investigador).

Para el caso de estudios prospectivos:

o0 Los registros de donde se recolecte la informacién derivan de la

practica clinica cotidiana.

Evaluacion de los patrones de uso de medicamentos, incluyendo
situaciones de mal uso o medicion de la efectividad de las medidas
de manejo de riesgo en la practica clinica (tales como la recoleccién
de datos acerca de la utilizacion del medicamento y la incidencia
del desenlace en la salud) (European Network of Centres for

Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP), 2011).
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Subcategorias de evaluacion

4. Metodologia

Para el desarrollo de este trabajo se realizar&d una revisidon referencial de la
normatividad mexicana (NOM-220-SSA1-2016) publicada por COFEPRIS y la
normatividad internacional publicada por la EMA y por la FDA; asi como de otros
documentos (guias, boletines informativos, entre otros referentes al tema)
basandose en tres categorias de evaluacion: la regulacioén, el disefio y el reporte
de resultados en relacidon a los ESPA de tipo no intervencional que se realicen para
los medicamentos comercializados como parte de las actividades adicionales de
Farmacovigilancia. Posteriormente, con la informacién recabada, se realizara un
analisis comparativo basandose en diversas subcategorias de evaluaciéon con el fin

de resaltar las fortalezas u oportunidades de mejora de cada una de las instancias

regulatorias en cuanto a los ESPA de tipo no intervencional (Figura 9).

Revision de la NOM-220-SSA1-2016 y las Guias emitidas por COFEPRIS referente a los ESPA no intervencionales basandose en
3 cateaorias de evaluacion: reaulacion. disefio v oresentacion de resultados

v

Revision de la Normatividad y Guias emitidas por la EMA y FDA referente a los ESPA no intervencionales de basandose en 3
categorias de evaluacion: requlacion, disefio y presentacion de resultados

v

Descripcion y comparacion de las siguientes categorias y subcategorias de evaluacion:

v

Regulacion

o Definicion de un ESPA

« Definicién de un estudio no intervencional

 Autoridad Sanitaria que regula los ESPA no
intervencionales

o Centro/Comité de la Autoridad Sanitaria que regula
directamente los ESPA no intervencionales

* Norma oficial, reglamento o ley que establece
directamente los lineamientos de los ESPA no
intervencionales

o Los ESPA forman parte de un PMR/EEMR

o ;Cuando se solicita un ESPA por la Autoridad
Sanitaria?

o Guias oficiales publicadas por la Autoridad Sanitaria
que indiquen el marco legal, los alcances y
consideraciones sometimiento de los ESPA

o La guia menciona enmiendas a los ESPA no
intervencionales

o ;Se cuenta con una base de datos nacional de
consulta pdblica para los ESPA no
intervencionales?

v

Disefio

v

Presentacion de resultados

o Guia oficial que indiquen el formato y
contenido de un ESPA no
intervencional

o Tipos de disefios de ESPA no
intervencionales propuestos en las
Guias oficiales

* ;Se provee una explicacion para los
tipos de disefios propuestos?

 Se proporcionan fuentes referenciales
para el disefio de un ESPA no
intervencional

 Especificaciones de contenido

o Tipos de Reportes solicitados por la
Autoridad Sanitaria tras la ejecucion de un
ESPA no intervencional

o Guias oficiales que indiquen el contenido de
los reportes tras la ejecucion de un ESPA no
intervencional

 ;Se establece el tiempo en que la Autoridad
Sanitaria da respuesta del Reporte
sometido?

 Especificaciones de contenido del Reporte
Anual/Seguimiento

 Especificaciones de contenido del Reporte
final

—_
y
Generacion de cuadro comparativo a partir del andlisis de la informacion
v
[ Redaccion de las oportunidades de mejora en la normatividad mexicana para los ESPA no intervencionales }

Figura 9 Esquema general de metodologia de la revision referencial.




Para el analisis comparativo, se seguiran los criterios de inclusién y de exclusion de

la informacién mostrados en la Tabla 6.

Tabla 6

Criterios de inclusion y de exclusion para el analisis comparativo

Criterios de inclusion

eFarmacovigilancia

eNormatividad Mexicana de Farmacovigilancia del
ano 2000 a la fecha

*NOM-220-SSA1-2016

eActividades del Titular del Registro Sanitario

ePlanes de Manejo de Riesgos

eActividades adicionales del Plan de
Farmacovigilancia

oEstudios de Farmacovigilancia (Estudios Post-
Autorizaciéon (ESPA) no Intervencionales):
regulacion y disefio

eReportes de seguridad de seguimiento de los
ESPA no intervencionales

eReporte de seguridad final de los ESPA no
intervencionales

eNormatividad en Farmacovigilancia por la Agencia
Europea de Medicamentos (Unién Europea) en
relacion a los ESPA no intervencionales del afio
2000 a la fecha

eNormatividad en Farmacovigilancia por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Estados Unidos) en relacion a los ESPA no
intervencionales del afio 2000 a la fecha

Nota: Elaboracion propia

Criterios de exclusion

eNormatividad Mexicana de Farmacovigilancia
anterior al afo 2000

eEnsayos clinicos

eEstudios Post-Autorizacidn intervencionales

eNormatividad en Farmacovigilancia por la Agencia
Europea de Medicamentos (Unién Europea) en
relacion a los ESPA no intervencionales anterior al
ano 2000

eNormatividad en Farmacovigilancia por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Estados Unidos) en relacion a los ESPA no
intervencionales anterior al afio 2000
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5. Resultados

Para el presente trabajo se revisé la normatividad de los EUM en materia de
Farmacovigilancia (en su reciente actualizacion del afio 2017) que confiere a todo
lo relacionado con los ESPA de tipo no intervencional que tienen que ver con la
seguridad de los medicamentos (pudiendo ser normas o guias) a los cuales también
se les refiere como Estudios de FV; contrastando esta normatividad vigente con lo
que establece la EMA y la FDA en relaciéon a los ESPA de tipo no intervencional
(también conocidos como Requerimientos o Compromisos de Estudios Post-

Autorizacidn en EUA).

a) Regulacion
A pesar de que el presente trabajo solo se enfoca en los ESPA no intervencionales
(mejor conocidos en México como Estudios de FV de tipo no intervencional), es
importante que se tenga en cuenta la relacion que tienen estos estudios con los
PMR, los cuales también se estan convirtiendo en un requerimiento global para los
medicamentos. Los resultados de la revision referencial acerca de la regulaciéon de

los ESPA se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7

Comparacion de la regulacion de los ESPA no intervencionales en la UE, EUA y EUM con base en
las diferentes subcategorias de evaluacion referentes a la Regulacion.

Subcategorias de

Union Europea

Estados Unidos de

Estados Unidos

medir la efectividad de
las medidas de manejo
de riesgos.

Se clasifican en:

e Categoria 1 (por
imposicion):
Impuestos como

condiciones para la
autorizaciéon de su

evaluacion América Mexicanos

Definicion de un ESPA Aquel estudio que se | Se hace referencia al | Se hace referencia al
lleva a cabo después de | término: término:
que un medicamento ha | Estudios que los | Estudios de
sido autorizado para | patrocinadores Farmacovigilancia (cuyo
poder obtener mas | conducen después de la | objetivo es la
informacion acerca de la | aprobacion para recabar | seguridad):  cualquier
seguridad de un | informacién  adicional | estudio clinico, de tipo
medicamento, o para | acerca del uso 6ptimo, | intervencional o no

eficacia y seguridad de
un producto. Algunos de
estos estudios pueden

ser solicitados
(Requerimientos de
Estudios Post-

Autorizaciéon) y otros
pueden ser estudios que
el  patrocinador ha

intervencional,

relacionado con un
medicamento o vacuna
autorizada que busca
identificar, caracterizar
o cuantificar un riesgo
de seguridad, el cual
posibilita confirmar el
perfil de seguridad del
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Subcategorias de

Union Europea

Estados Unidos de

Estados Unidos

evaluacion América Mexicanos
comercializacion aceptado llevar a cabo | medicamento o vacuna,
debido a que son | (Compromisos de | proponer medidas
clave para el perfil | Estudios Post- | efectivas y medir su
riesgo-beneficio del | Autorizacidn). efectividad para |Ia
producto. minimizacion de riesgos.
e Categoria 2
(obligacion
especifica): Estudios
que son
obligaciones
especificas para
obtener una
autorizacion
condicional para su
comercializacion o
para otorgar la
autorizacion  bajo
circunstancias
excepcionales.
e C(Categoria 3
(voluntarios)
Definicién de un estudio | Estudios en donde el | N/R. Estudios
no intervencional producto medicinal es observacionales que
prescrito emplean técnicas,
independientemente de métodos de
la inclusidn del paciente investigacion
al estudio y forma parte documental y aquéllos
de su estrategia en los que no se realiza
terapéutica, incluyendo ninguna intervencion o
procedimientos modificacion
diagndsticos y  de intencionada en las
monitoreo, los cuales no variables fisioldgicas,
son decididos con psicoldgicas y sociales
anterioridad por un de los sujetos de
protocolo de estudio investigacion.
pero son aplicados
conforme a la practica
clinica actual.
Autoridad Sanitaria que | Agencia Europea de | Administracion de | Comision Federal para la
regula los ESPA no | Medicamentos Alimentos y | Proteccidn contra
intervencionales (EMA, por sus siglas en | Medicamentos  (FDA, | Riesgos Sanitarios
inglés). por sus siglas en inglés). | (COFEPRIS).
Centro/Comité de la | Comité para la | Centro para la | Centro Nacional de
Autoridad Sanitaria que | Evaluacion de Riesgos | Investigacion y | Farmacovigilancia
regula directamente los | de Farmacovigilancia | Evaluacion de | (CNFV).
ESPA no | (PRAC, por sus siglas en | Medicamentos (CDER,
intervencionales inglés). por sus siglas en inglés).
Norma oficial, | Reglamento De | Ley de Modernizaciéon | Norma Oficial Mexicana

reglamento o ley que
establece directamente

Ejecucion (UE) No
520/2012 De La

de Alimentos y Drogas
de 1997 seccion 130(a).

NOM-220-SSA1-2016
“Instalacion y Operacion
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Subcategorias de

Union Europea

Estados Unidos de

Estados Unidos

evaluacion América Mexicanos
los lineamientos de los | Comision de 19 de junio de la
ESPA no | de 2012. Farmacovigilancia”.

intervencionales

Los ESPA forman parte
de un PMR/EEMR

Si, con base a la GBP de
Farmacovigilancia

Modulo V Sistemas de
Manejo de Riesgo se

No

Los Requerimientos de
Estudios Post-
Autorizacion no son

Si, con base a la Guia
para la elaboraciéon de
PMR se establece que
los ESPA (denominados

establece a los ESPA | parte de las Estrategias | Estudios de
como parte de las | de Evaluacién y | Farmacovigilancia) son
actividades adicionales | Mitigacion de Riesgos | considerados como un
de FV para cuando las | (EEMR) pero debe | ejemplo de actividades
actividades de FV de | mencionarse la | adicionales de FV a
rutina no son suficientes | informacidon relevante | realizar para cuando
o cuando existen una | del dltimoinforme anual | existen una
preocupacion de | en la parte de | preocupacién de
seguridad de un | Evaluacidn. seguridad de un
medicamento. medicamento.

é¢Cuando se solicita un | ¢  Cuando las | « Cuando son | Medicamentos

ESPA por la Autoridad autoridades requeridos por la | categoria Il o Il

Sanitaria? competentes FDA al patrocinador | conforme a la Guia de

tengan dudas sobre
la seguridad de un
medicamento,

categorizandose en:

O Impuesto como
una obligacidn.

O Impuesto como
una obligacién
especifica en el
marco de que la
autorizacidn para
comercializacion
haya sido
otorgada en
circunstancias
excepcionales.

0 Solicitado en un
PMR para
investigar una
preocupacion de
seguridad o para
evaluar la
efectividad de las
actividades de
minimizaciéon de
riesgos.

O Voluntario por el
TRS.

(Requerimientos de
Estudios Post-
Autorizacién)

conforme a uno o

mds estatutos o
regulaciones:

0 Estudios
pediatricos
aplazados: se
requiere de
primero
completar la
informacion  de
seguridad en
adultos.

0 Demostrar
beneficio clinico
de los
medicamentos
que fueron
aprobados bajo
“aprobacion
acelerada” para
tratar condiciones
graves o
amenazantes que
superan los
beneficios

terapéuticos de

Farmacovigilancia para
la elaboracion

de PMR publicada por el
CNFV.
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Subcategorias de
evaluacion

Union Europea

Estados Unidos de
América

Estados Unidos
Mexicanos

los medicamentos
existentes.

0 Como requisito en

la aprobacién de
medicamentos
nuevos en donde
solo existe
evidencia acerca
de su seguridad
en animales.

O Cuando la FDA

tenga
conocimiento de
un riesgo grave
conocido o un
riesgo grave
inesperado
relacionado con el
uso del
medicamento.

O Para obtener mas

informacion
acerca de un
riesgo ya
conocido.

0 Cuando existe
informacion
quimica y
farmacoldgica de
otros

medicamentos
relacionados que

sugiera la
ejecucion de un
estudio.

Cuando el

patrocinador
acepta llevar a cabo

que no son
solicitados bajo un
estatuto o

regulaciones
(Compromisos de

Estudios Post-

Autorizacion) con el
fin de:

O Agregar

informacion
adicional acerca
de los riesgos,
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Subcategorias de

Union Europea

Estados Unidos de

Estados Unidos

los ESPA no
intervencionales?

Unidn Europea (EU-PAS)

Afio de actualizacion:
2018

Requerimientos  Post-
Autorizacion
Afio de actualizacion:

2018

evaluacion América Mexicanos
beneficios y uso
Optimo del
medicamento.
Guias oficiales | 1) GBP de | 1) Guia para la | Guia de
publicadas por la Farmacovigilancia. Industria: Reportes | Farmacovigilancia en
Autoridad Sanitaria que Médulo VIl acerca de los | investigacion clinica
indiquen el marco legal, Estudios de estudios post- | (2017).
los alcances y Seguridad Post- autorizacidn y
consideraciones Autorizacion ensayos  clinicos-
sometimiento de los (2017). Implementacion de
ESPA 2) GBP de la seccion 505(0)(3)
Farmacovigilancia. de la Ley Federal de
Maddulo VIl Alimentos,
Apéndice | Medicamentos vy
Requerimientos vy Cosméticos (2006).
recomendaciones
para el
sometimiento de la
informacién de los
Estudios de
Seguridad Post-
Autorizacion no
intervencionales
(2016).
La guia menciona | Si en las Guias 1) y 2) | N/R Si, en la guia se
enmiendas a los ESPA | antes mencionadas se especifica cémo se
no intervencionales establecen los deben describir las
requerimientos, enmiendas al protocolo.
recomendaciones y el
sometimiento de las
enmiendas al protocolo
de los ESPA.
éSe cuenta con unabase | Si Si Si,
de datos nacional de | Registro de Estudios | Base de Datos de | Registro Nacional de
consulta publica para | Post-Autorizacion de la | Compromisos y | Ensayos Clinicos (RNEC),

a la fecha solo contiene
registros de estudios
clinicos de tipo
intervencional.

Ano de actualizacidn:
2018

Nota: N/R=No Reportado. Los 28 paises que conforman a la UE son: Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croacia,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,
Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Republica Checa,
Rumania y Suecia. (Elaboracion propia)
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b) Disefio

Los resultados de la revisidn referencial acerca de los documentos emitidos por la

Autoridad Sanitaria de EUA, la UE y los EUM para el disefio de ESPA no

intervencionales se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8

Comparacion de las Guias emitidas por la Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y EUM con base en
las diferentes subcategorias de evaluacion referentes al Disefio.

Union Europea

Estados Unidos de América

Estados Unidos

Mexicanos
Guia oficial que 1. GBP de 1. Guia para la Industria: 1. Guia de
indiquen el formato y Farmacovigilancia. Estudios post-autorizacidn y Farmacovigilancia en
contenido de un ESPA Médulo VIII - ESPA ensayos clinicos- investigacion clinica
no intervencional (2017). Implementacion de la seccion (2017).
2. Guia para el formatoy 505(0)(3) de la Ley Federal de

contenido de un Alimentos, Medicamentos y

protocolo ESPA no Cosméticos (2006).

intervencional
Tipos de disefios de e  Estudios
ESPA no e Descriptivo transversal farmacoepidemiolégicos
intervencionales e Cohorte observacionales, se e Cohorte
propuestos en las e Casosy controles proponen ejemplos e  Casosy controles
Guias oficiales e De caso Unico especificos de objetivos a

cumplir

éSe  provee una Si Si N/R
explicacion para los
tipos de disefios
propuestos?
Se proporcionan Si N/R N/R

fuentes referenciales
para el diseiio de un
ESPA no
intervencional

Guia de los Estandares
Metodoldgicos en
Farmacoepidemiologia
de la ENCePP
Checklist para los
Protocolos de estudio
de la ENCePP

Guia para la Ejecucion
dela
Farmacovigilancia en
Medicinas usadas por
la poblaciéon pediatrica
Guias para la Sociedad
Internacional de
Farmacoepidemiologia

Nota: N/R=No Reportado (Elaboracion propia)
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Los resultados de la revision referencial acerca de los documentos emitidos por Autoridad Sanitaria de los la UE, los EUA y
los EUM, y los puntos mencionados acerca del contenido y formato de ESPA no intervencionales se muestran en la Tabla
9.

Tabla 9

Comparacion del contenido que mencionan las Guias emitidas por la Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y EUM con respecto al protocolo de un
ESPA no intervencional

Especificacion de contenido Unién Estados Estados
Europea Unidos de Unidos
América Mexicanos

Caratula Si N/R Si

e Titulo informativo Si N/R Si

e |ID de la versidn del protocolo Si N/R Si

e Numero de Registro en la Base de Datos Nacional Si N/R Si

e  Principio activo (cédigo ATC) Si N/R Si

e  Producto comercial Si N/R Si

e Numero de referencia del producto/Nimero de Registro Si N/R Si

e  Titular del Registro Sanitario/Responsable del estudio Si N/R Si

e ESPA de tipo colaborativo Si N/R Si

e  Pregunta de investigacion y Objetivos Si N/R Si

e Paises que abarca el estudio Si N/R Si

e Autor /Responsable del protocolo Si N/R Si
Informacidn acerca del Titular del Registro sanitario Si Si Si
Comités de ética en investigacién que lo evaliian Si N/R N/R
Financiamiento Si N/R N/R
Tabla de Contenidos (indice) Si N/R Si
Lista de Abreviaturas Si N/R Si
Lista de Anexos N/R N/R Si
Partes Implicadas en el estudio Si N/R Si
Resumen Si N/R Si
Enmiendas y actualizaciones al protocolo Si N/R Si
Metas del estudio Si N/R Si
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e Fecha de inicio de la recoleccién de informacién Si N/R Si
e Numero de sitios de investigacion con aprobacion del Comité de ética, por mes N/R Si N/R
e Numero estimado de pacientes reclutados por mes No Si N/R
e Fecha de término para el reclutamiento a pacientes No Si N/R
e Fecha de término para el seguimiento/vigilancia de los pacientes No Si N/R
e Fecha de término para la recoleccion de la informacion Si N/R Si
e  Fechas de los reportes de progreso de estudio Si Si Si
e  Fechas de los reportes internos Si Si N/R
e  Fecha de registro en la base de datos nacional Si N/R N/R
e  Fecha de entrega del reporte final de estudio Si Si Si
Justificacion y Antecedentes Si Si Si
Pregunta de investigacion y objetivos Si Si Si
Métodos de investigacion Si Si Si
Disefio del estudio Si Si Si
e Entorno (poblacidn, sitios, tiempos, criterios de seleccién) Si Si Si
e Variables (primarias y secundarias) Si Si Si
e Fuentes de informacion (incluye estrategias para determinar variables y modificadores de Si Si Si
efecto)
e Tamarfio de muestra Si Si Si
e Manejo la informacion (recoleccion, recuperacion y preparacion de los datos) Si N/R
e Manejo y reporte de RAMs Si N/R Si
e Plan de recoleccion de datos (plan de reclutamiento, plan para minimizar pérdidas en el N/R Si N/R
seguimiento, objetivos de reclutamiento)
e Formatos del estudio (consentimiento informado o recoleccién de datos) N/R Si Si
e Inicio y duracion del seguimiento/evaluaciones N/R Si N/R
e Tratamiento estadistico de la informacion Si Si Si
e Analisis de la informacién Si Si Si
e Control de calidad Si Si Si
e Limitantes de los métodos de investigacion Si Si Si
Proteccion de los sujetos participantes Si N/R Si
Plan para la difusion y comunicacién de los resultados de estudio Si N/R Si
Referencias Si N/R N/R
Anexos Si N/R Si

Nota: N/R= No Reportado. (Elaboracion propia)
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Cc) Presentaciodn de resultados de los ESPA

La presentacion de resultados en este caso hace referencia a los Reportes de resultados (tanto a los reportes de

progreso/seguimiento como el reporte final) que provienen de la ejecucién de un ESPA no intervencional. Los resultados

de la revisidn referencial acerca de las Guias oficiales que indican la elaboracién de los reportes de resultados de un ESPA

no intervencional se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10

Comparacion de los tipos de reporte solicitados por la Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y EUM para los ESPA no intervencionales con base en
las diferentes subcategorias de evaluacion referentes al Reporte de resultados.

Unidn Europea

Estados Unidos de América

Estados Unidos Mexicanos

Tipos de Reportes
solicitados por la
Autoridad Sanitaria tras
la ejecucion de un ESPA
no intervencional

Reporte de progreso
Reporte interino
Reporte final

e Reporte anual
e Reportes adicionales
e Reporte final

e Reporte de
seguimiento
e Reporte final

seguridad de

Guias oficiales que
indiquen el contenido
de los reportes tras la
ejecucion de un ESPA no
intervencional

1. GBP de Farmacovigilancia. Médulo VIl
- ESPA (2017).

2. Guia para el formato y contenido del
reporte final de ESPA (2013).

1. Guia para la Industria: Reportes
acerca de los estudios post-
autorizacién y ensayos clinicos-
Implementacion de la seccién
505(0)(3) de la Ley Federal de

1. Guia de Farmacovigilancia en
investigacion clinica (2017).

Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos (2006).
¢éSe establece el tiempo  Si (solo Reporte final) Si N/R
en que la Autoridad Hasta 74 dias, en caso de requerir la toma Para los reportes anuales vy

Sanitaria da respuesta
del Reporte sometido?

de alguna decisién por parte de la Comision
Europea se agregan 67 dias.

adicionales son tres meses a partir de
la fecha de recepcion del reporte.
Para el reporte final es un afio a partir
de la fecha de recepcién del reporte
final.

Nota: N/R= No Reportado. (Elaboracion propia)
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Con respecto al contenido que deben llevar los reportes de progreso/reportes de seguridad de seguimiento se realizdé una
revision referencial sobre los puntos y recomendaciones que éstos deben llevar conforme a las Guias oficiales de la UE, los

EUA y los EUM, los resultados de revisidn referencial se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11

Recomendaciones y puntos que deben de llevar los reportes de progreso/anuales/de seguridad de seguimiento conforme a las Guias publicadas por
Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y EUM.

Unién Europea Estados Unidos de América Estados Unidos
Mexicanos
Numero de pacientes que han Aplicante: Nombre de Titular del Registro Sanitario. Caratula
sido reclutados al estudio.
Numero de pacientes Producto: Denominacién distintiva. Tabla de contenido
expuestos al medicamento.
Numero de pacientes Numero de aplicacioén realizada por el Titular. Lista de Abreviaturas
presentando un desenlace.
Eventualidades encontradas. Fecha de Aprobacién para la Comercializacion. Lista de Anexos
Desviaciones al protocolo. Fecha Compromiso del ESPA (si aplica). Participantes
Resumen del Compromiso (objetivo, tipo de estudio, poblacion a Justificacion
estudiar y medicamento).
Calendario del estudio Hipotesis

*Fecha de sometimiento del protocolo a la FDA.

*Primer paciente reclutado.

*Fecha de término del estudio

*Sometimiento. del reporte final de estudio a la FDA.

*Reporte de metas intermedias del estudio (si aplica).

Estatus actual en comparacion con la programacion original usando Objetivo General y
los siguientes términos: objetivos especificos
*Pendiente (aun no ha iniciado).

*En Curso (conforme a la programacion inicial).

*Retrasado (atrasado conforme a la programacioén inicial).

eTerminado (Descontinuacién o interrupcién y aldn no se entrega un

reporte final).

eSometido (Se concluye el estudio y se ha entregado un reporte final).
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Explicacion del estatus: debe ser breve acerca del progreso del
estudio y debe incluir:

*NUmero de pacientes reclutados al momento y NUmero de
pacientes que se planea reclutar.

+Si no se ha cumplido con la programacién del estudio se debe
solicitar la revision de la programacion y la justificacion de dicha
revision.

Diagrama de flujo de la
metodologia

Proteccion de
informacion de los
participantes del
estudio

Resultados:
*Poblacion objetivo
*Resultados de
seguridad: incluir tabla
de RAMs

eDescripcion de otros
hallazgos (si aplica)

Anexos

Nota: N/R= No Reportado. (Elaboracion propia)

Finalmente, se realizé una revision referencial sobre los puntos y recomendaciones que deben contener los reportes finales

de un ESPA conforme a las Guias oficiales de la UE, los EUA y los EUM, los resultados de revision referencial se muestran en

la Tabla 12.
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Tabla 12

Comparacion del contenido que mencionan las Guias emitidas por la Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y EUM con respecto al reporte final de
un ESPA no intervencional.

Especificacion

Union Europea

Estados Unidos

Estados Unidos

de América Mexicanos

Caratula Si Se establece que Si
e  Titulo informativo Si se debe “explicar  Si
e D de la versién del protocolo Si el estudio” Si
e Numero de Registro en la Base de Datos Nacional Si Si
e  Principio activo (codigo ATC) Si Si
e  Producto comercial Si Si
e Numero de referencia del producto/Nimero de Registro Si Si
e  Titular del Registro Sanitario/Responsable del estudio Si Si

e  ESPA de tipo colaborativo Si N/R

e Paises que abarca el estudio Si N/R
e Autor /Responsable del protocolo Si Si
Informacidn acerca del Titular del Registro sanitario Si Si
Tabla de contenido Si Si
Resumen Si Si
Lista de abreviaturas N/R Si
Lista de Anexos N/R Si
Investigadores participantes Si Si

Otras partes responsables (comités) Si N/R
Metas del estudio Si Si
e Fecha de inicio de la recolecciéon de informacién (fecha planeada y fecha real) Si Si
e Fecha de término de la recoleccion de informacion (fecha planeada y fecha real) Si Si

e Fecha de registro en la base de datos nacional (fecha planeada y fecha real) Si N/R
e Fecha de sometimiento de reportes de progreso (fecha planeada y fecha real) Si Si
e  Fecha de sometimiento de reporte final (fecha planeada y fecha real) Si Si
Justificacion y Antecedentes Si Si
Pregunta de investigacion y objetivos Si Si
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Especificacion

Union Europea

Estados Unidos

Estados Unidos

de América Mexicanos
Enmiendas y actualizaciones al protocolo Si Se establece que Si
Métodos de investigacion Si se debe “explicar  Si
e Disefio del estudio: justificacion del tipo de estudio Si el estudio” Si
e  Entorno (poblaciédn, sitios, fechas importantes de estudio, periodo de Si Si
reclutamiento y seguimiento)
e Sujetos (poblacion, criterios de inclusion y exclusion y descontinuacion) Si Si
e Variables (primarias y secundarias, modificadores de efecto y predicciones) Si Si
e Fuentes de informacién y mediciones (incluye estrategias para determinar Si Si
variables y modificadores de efecto)
e Sesgos (evaluar sesgos y fuentes potenciales de sesgos) Si N/R
e Tamarfio de muestra Si Si
e Tratamiento de los datos ( transformacion, célculos y operaciones a los datos) Si N/R
Métodos estadisticos Si Si
e Medidas para resumir la informacion y mostrar su distribucion Si Si
e Métodos estadisticos aplicados al estudio (analisis de subgrupos o interacciones) Si Si
e Meétodos estadisticos aplicados a datos faltantes Si N/R
e Enmiendas al plan de analisis estadistico Si N/R
e Control de calidad Si Si
Proteccion de informacidn de los participantes del estudio N/R Si
Resultados Si Si
e Participantes (sujetos elegibles, confirmados, sujetos que completan el estudio y Si N/R Si
descontinuacion del estudio)
e Datos descriptivos (caracteristicas de los participantes del estudio y datos faltantes) Si N/R Si
e Analisis de la informacién Si N/R Si
e Control de calidad Si N/R Si
e Limitantes de los métodos de investigacion Si N/R Si
e Datos de resultado (nimero de participantes en cada categoria de resultado) Si N/R N/R
e Resultados principales (estimaciones o estimaciones de riesgo relativo) Si N/R N/R
e Andlisis de subgrupos Si N/R N/R
e Analisis de interacciones Si N/R N/R
e  Reacciones Adversas (resumen de las RAMs presentadas en el estudio) Si N/R Si
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Especificacion

Union Europea

Estados Unidos

Estados Unidos

de América Mexicanos
Discusion Si Si (Si cumple el Si
compromiso o
no)
e  Resultados principales en referencia a los objetivos del estudio Si N/R Si
e Limitantes del estudio que afecten la calidad e integridad de los datos y su Si N/R Si
tratamiento
e Interpretacion de los resultados Si N/R Si
e Validez externa de los resultados Si N/R N/R
Conclusiones Si N/R Si
Referencias Si N/R Si
Anexos Si N/R Si

Nota: N/R= No Reportado. (Elaboracion propia)
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6. Analisis de Resultados

A nivel mundial, la necesidad por el desarrollo y la implementaciéon de los ESPA no
intervencionales en relacion a la FV de los medicamentos se ha incrementado en
los dltimos afos. Esta necesidad surge debido a la implementacion de los PMR
aunado a que se ha reconocido la importancia de caracterizar riesgos conocidos
(riesgos identificados) y de identificar nuevos riesgos (riesgos potenciales) de un
medicamento en la practica clinica, en especial sobre una poblacién de un pais
determinado (Arshadul et al., 2017). Adicional a esto el requerimiento de los ESPA
para los medicamentos autorizados ha incrementado debido a la evolucién en el
marco regulatorio a un enfoque mas integral y sustentable (Hoekman et al., 2016).
El enfoque de este trabajo son los ESPA de tipo no intervencional debido a que este
tipo de disefio presenta las ventajas de que es lo mas cercano a las situaciones
gue se presentan en la practica clinica cotidiana, son mas econdmicos que los
estudios intervencionales, ademas de que estos estudios permiten generar nuevas
hipotesis o confirmar los resultados de algun estudio clinico realizado anteriormente

(Yang et al., 2010).

Se realiz6 una busqueda referencial de la regulacion, el disefio y la presentacion
de resultados de los ESPA no intervencionales. El enfoque de la blusqueda se basé
en tres categorias de evaluacidn: como se regulan los ESPA no intervencional en
materia de Farmacovigilancia (Regulacién), c6mo se sugiere o establece que
debe diseflarse un protocolo de un ESPA no intervencional (Disefio) y cémo debe
elaborarse y someterse los reportes de progreso y el reporte final de dichos estudios
(Presentacion de resultados), todo esto con respecto al marco regulatorio
establecido por las autoridades sanitarias de la UE (EMA), EUA (FDA) y los EUM
(COFEPRIS). Ademéas, dentro de estas categorias, se establecieron diversas
subcategorias que sirvieron como rubros para poder facilitar la comparacion entre

estas tres autoridades.
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La eleccidon de la FDA y la EMA como margen comparativo radica en que se ha
reportado que la mayoria de los estudios post-autorizacion son conducidos en
Norteamérica y en Europa, ademas de que estas dos agencias regulatorias son las

mas grandes y representativas a nivel mundial (Zeioun et al., 2017).

Asi mismo, las referencias de este trabajo fueron seleccionadas y revisadas
conforme a los criterios de inclusién y exclusiéon explicados previamente en la
metodologia, poniendo especial interés en aquellas referencias provenientes de
publicaciones oficiales de cada autoridad sanitaria. Cabe destacar que, a pesar
de que las guias emitidas por las autoridades sanitarias solo sugieren
recomendaciones a los titulares de registro y no representan un documento de
caracter mandatorio, éstas son importantes como eje para la planeacion y el
disefio tanto de los protocolos como de los reportes de resultados de los ESPA no

intervencionales.
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Categoria de evaluacion: Regulacion

En el presente trabajo, el término regulaciéon abarca desde la definicion de un ESPA
no intervencional hasta el establecimiento de normas, reglas o leyes que existen
para establecer sus requisitos, el sometimiento de su protocolo, la periodicidad de
la presentacion sus resultados y la evaluacion su cumplimiento. Las autoridades
sanitarias responsables de los ESPA no intervencionales de los 28 paises de la UE, asi
como en los EUA y EUM son la EMA, la FDA y la COFEPRIS, respectivamente. Cada
una de estas instancias cuenta con un Centro o Comité encargado de regular
especificamente este tipo de documentos regulatorios conforme a las leyes o

normas de cada pais para los TRS.

Primeramente, para la subcategoria de evaluacion de “Definicion de un ESPA” se
realizé la busqueda sobre la definicién de un ESPA por parte de las tres autoridades
sanitarias antes mencionadas. En la normatividad de los EUM se refiere a los ESPA
como Estudios de FV (cuyo objetivo es la seguridad) y estos tienen la misma

finalidad que los ESPA mencionados por la UE.

Sin embargo, a diferencia de las definiciones establecidas para la UE y los EUM, en
EUA no existe como tal una definicién de un ESPA o Estudio de FV, ya que en este
ultimo pais los ESPA son definidos como un Requerimiento o Compromiso de Estudio,
dependiendo si estos son estudios solicitados por la autoridad o son conducidos
voluntariamente por el TRS, respectivamente. A pesar de eso, las tres definiciones
son similares entre si y comprenden a los estudios que van dirigidos a obtener mas
informacién acerca de la seguridad de un medicamento y su uso 6ptimo, asi como

medir la efectividad del manejo de un riesgo asociado a su uso.

Posteriormente, para la subcategoria de evaluacion de “Definicidon de un ESPA no
intervencional” se realizé la busqueda en cuanto a la definicién en concreto de un
ESPA no intervencional. Los resultados de esta busqueda mostraron que en los EUM
la NOM-220-SSA1-2016 no da una definicibn de lo que se entiende por “no
intervencional” y sélo se limita a establecer que “los estudios pueden ser de tipo no
intervencionales”. Adicionalmente, se realiz6 esta busqueda en la Guia de

Farmacovigilancia en Investigacion Clinica, encontrandose que, si bien la Guia
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establece diferencias entre el contenido de un protocolo de un estudio
intervencional y el contenido de un protocolo de un estudio de FV (que podria ser
0 no de tipo intervencional), en ningun apartado se describe que se entiende por

un estudio "“no intervencional”.

En cuanto a la FDA, en los EUA ocurre una situacion similar a los EUM. Tras realizar la
busqueda de esta definicion en las Guias oficiales emitidas por la FDA en EUA se
encontré que estas no definen en concreto de un estudio “no intervencional”, sin
embargo, simencionan que los Requerimientos o Compromisos de Estudio pueden

ser de tipo no intervencional.

Como dato adicional, se continud con la busqueda referencial de una definicion
de “estudio no intervencional” para ver si existe una definicién en los EUM a nivel
de Ley General de Salud (ya no sélo en materia de FV). Tras revisar la Ley General
de Salud en nuestro pais, se encontré que en esta Ley se menciona y describe
(indirectamente) el alcance de un estudio de tipo “no intervencional” a través de
su definicidon de investigacion sin riesgo, la cual se define como: “estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada
en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta”. Tomando en cuenta que los ESPA no intervencionales
(también llamados Estudios de Farmacovigilancia) en los EUM estan clasificados
como Investigacion sin riesgo es posible asociar y tomar en cuenta esta definicion
para entender mejor a que se refiere el término “no intervencional”, sin embargo
sigue siendo una descripcion indirecta y poco especifica debido a que este
apartado de la ley esta enfocando a los aspectos éticos de la clasificacion de la

investigacion en seres humanos mas que en términos de FV.

En contraste con la poca informacion que existe para definir y esclarecer el término
“no intervencional”, en la UE (a través de la EMA) se ha hecho énfasis en sus guias
en definir de manera detallada lo que abarca un ESPA de tipo no intervencional.

Es asi como la EMA define a los ESPA de tipo no intervencional como estudios en
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donde el producto medicinal es prescrito independientemente de la inclusion del
paciente al estudio y forma parte de su estrategia terapéutica, incluyendo
procedimientos diagndésticos y de monitoreo, los cuales no son decididos con
anterioridad por un protocolo de estudio, pero son aplicados conforme a la
practica clinica actual (Ver Tabla 7). Ademas, la EMA en conjunto con la Red
Europea de Centros de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (ENCePP, por
sus siglas en inglés) explican que, los cuestionarios, las entrevistas, las muestras de
sangre o cualquier otra prueba diagnoéstica de rutina o tratamientos pueden ser
considerados como parte de la practica clinica cotidiana y por lo tanto son

considerados procedimientos “no intervencionales”.

Con lo descrito anteriormente, no es de sorprenderse que puedan existir
ambigiedades la definicion y lineamientos aplicables para un estudio de fipo “no

intervencional” dependiendo de cada pais. De aqui la importancia de que en los
EUM se cuente con una definicibn en concreto de lo que es un ESPA “no
intervencional”. Ademas, el simple hecho de definir y describir el alcance del
término “no intervencional” confiere una ventaja para la planeacion y ejecucion
de cualquier ESPA no intervencional que se solicite. En primera instancia, el conocer
el alcance de lo que es una “no intervencion” le permite al TRS proponer el diseno
de un protocolo viable que cuente con una metodologia de tipo no intervencional
bien definida y que esta sea evaluada bajo la consideracion de investigacion sin
riesgos (conforme a la Ley General de Salud), lo cual hace menos complejo el
proceso de revisibn ante un Comité de ética. En segundo lugar, el conocer lo que
abarca una “no intervencidon” permitird marcar las pautas que los médicos
participantes en el estudio deben aprender y aplicar con sus pacientes
participantes. Finalmente, en tercer lugar, esto contribuye a disminuir las
ambigledades que pueden presentarse en relacidon al tipo de normatividad
aplicable o los requisitos a cumplir tanto a nivel regulatorio como a nivel de las

instituciones de salud en donde se desee llevar a cabo la investigacion.

Como oportunidad de mejora se propone adaptar y plasmar una definicion
concreta de ESPA de tipo no intervencional pudiendo incluso basarse en lo que

marca la Ley General de Salud para la investigacion sin riesgos. De tal forma que
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esto quede asentado por escrito en la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion
Clinica de la COFEPRIS y se establezca la definicion y el alcance del término “no

intervencional” (a nivel de estudios de FV).

Por otfro lado, para la subcategoria de evaluacion de “Solicitud de un ESPA por la
Autoridad Sanitaria” se realizé una comparacion entre los diferentes escenarios en
donde la EMA, la FDA y COFEPRIS solicitan un ESPA al TRS. Tras la comparaciény el
andlisis de la informacién se encontré que estas tres autoridades regulatorias
establecen que pueden y tienen la autoridad de solicitar y aprobar la realizacion
de un ESPA no intervencional al TRS cuando existan dudas acerca de la seguridad
de un medicamento o cuando se desee obtener mas informacién acerca de un
riesgo conocido, es decir, estas tres instancias. Al comparar los casos en que solicita
y se verifica el cumplimiento de los ESPA realizados destacé un punto importante:
en los EUM no se hace una menciéon directa en la norma acerca sobre si la
realizacidon de un ESPA no intervencional condiciona la obtenciéon/renovacion del
registro sanitario o que tenga una implicaciéon legal (sancién), mientras que la
normatividad de la EMA y la FDA si le conceden un peso cientifico y legal a la

realizacion de ESPA.

El hecho de que la normatividad mexicana conceda un peso legal y cientifico a la
correcta realizacion de un ESPA no intervencional es importante en primer lugar
porque los resultados que se obtengan a partir de un ESPA realizado
correctamente, permitira evaluar los riesgos identificados y prevenir que estos
ocurran en la poblacibn mexicana; en segundo lugar porque se combate la
creencia de que estos son utilizados como “estudios semilla”; y en tercer lugar
porque estas implicaciones impulsan a que los TRS se preocupen por la constante
evaluacion del perfil de seguridad de sus medicamentos una vez que estos salen

al mercado.

Un dato interesante que se encontré y que vale la pena rescatar es que la EMA 'y
la FDA mencionan la realizaciéon voluntaria de ESPA. En este sentido la EMA propone
también la realizaciéon de Estudios Conjuntos. Los Estudios Conjuntos son aquellos
en donde mas de un TRS trabaja de forma colaborativa en la realizaciéon de un

ESPA para un medicamento. En este tipo de estudios la EMA participa como una
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plataforma de intercambio de informacion y datos de contacto y también se
encontr6 que la EMA ha fomentado este tipo de estudios mediante la
implementacién de procesos que faciliten la entrega de documentaciéon y
recalcando los beneficios econdmicos que conlleva esta modalidad (European
Medicines Agency, 2015). En este sentido, COFEPRIS no menciona la realizacion o
fomento alos ESPA conducidos de manera voluntaria o conjunta por parte del TRS.
Esto de alguna manera podria hacer que en la practica se pierda el verdadero
sentido de realizar este tipo de estudios, volviéndose una imposicién cuyo objetivo
sea cumplir un requisito en vez de velar por la seguridad de los pacientes que

utilizan un medicamento.

Por otro lado, se encontré que en los EUM la solicitud y la realizacion de un ESPA
puede estar en funcién de que lo solicite COFEPRIS o, como en la mayoria de las
veces, la realizacion de un ESPA se encuentra en funcién del sometimiento y
evaluacion de un PMR, el cual ya es solicitado para la renovacion del registro
sanitario del medicamento que se lleva a cabo cada 5 afios. Cabe mencionar que
sélo en los EUM y en la UE los ESPA pueden formar parte de las actividades
adicionales de FV de un PMR (dependiendo si este se escoge como parte de las
actividades adicionales de FV). Por el contrario, en EUA, la FDA no considera a los
Compromisos 0 Requerimientos de Estudio como parte de las Estrategias de
Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (EEMR) y se indica que s6lo deben ser

mencionados en un apartado del documento.

En cuanto a los ESPA que forman parte de un PMR, la normatividad mexicana
establece que los medicamentos son clasificados en 3 categorias basadas en los
antecedentes regulatorios internacionales, el tiempo de comercializacion y el
balance riesgo/beneficio del medicamento. Estas 3 categorias son citadas y
descritas en la Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion de PMR de tal forma
que se indica que la diferencia mas importante entre categorias es el tipo y el

alcance de las actividades de FV y minimizacion de riesgos que se solicitaran al TRS.

Asi pues, en los EUM, el TRS debe realizar actividades adicionales de FV para los
medicamentos categoria Il y I, que pueden incluir un ESPA de tipo no

intervencional. En esta Guia se establece que los medicamentos categoria Il son
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aguellos para los que exista una preocupacion o asunto de seguridad a nivel
nacional o internacional que afecte el balance beneficio/riesgo o con
modificaciones que impacten su seguridad, esquema Yy/o via de administracion,
asi como para moléculas nuevas, biolégicos, biotecnolégicos o medicamentos
huérfanos con un registro sanitario emitido por una autoridad sanitaria reconocida
por COFEPRIS; por otro lado la Guia establece que los medicamentos categoria lll
son aquellas moléculas nuevas, biolégicos o biotecnolégicos y medicamentos
huérfanos que no cuenten con un registro sanitario emitido por una autoridad
regulatoria reconocida por COFEPRIS y que la informacidn proveniente de estudios
clinicos no permita establecer un perfil de seguridad favorable. Esta ultima
categoria también hace referencia a los medicamentos en donde exista evidencia
de un riesgo a nivel nacional o internacional que potencialmente pueda superar al

beneficio.

En el caso de la UE, se establece una categorizacion diferente, la cual va en
funciébn de si se trata de una condicidn para obtener la autorizacion del
medicamento debido a que es informacion clave para el perfil de seguridad de
dicho medicamento (categoria 1), la segunda categoria esta en funcion de si se
trata de una obligacién especifica por la cual se otorg6 la autorizacién condicional
(categoria 2) o si se trata de resolver y estudiar alguna preocupacion de seguridad
del medicamento (categoria 3). Esta ultima categoria podria compararse a la
categorizacion que se realiza en los EUM para los medicamentos de categoria ll o
categoria lll, en el sentido de que son medicamentos en los cuales existe una
preocupacion de seguridad. Por Gltimo, en EUA no existe como tal una clasificacion
en categorias, sin embargo, la FDA describe las condiciones regulares y casos
excepcionales que dan pie a la solicitud de un Compromiso o Requerimiento de

Estudio, segln sea el caso.

A pesar de que cada autoridad regulatoria establece su normatividad y los
requerimientos regulatorios, es importante que los requerimientos y los casos
excepcionales también se encuentren descritos con el fin de evitar ambigledades.
Tomando en cuenta los hallazgos antes descritos, la oportunidad de mejora que se

propone en este caso es que no solo se tenga la teoria de las BP de
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Farmacovigilancia de la EMA para la realizacion de la NOM-220-SSA1-2017 y sus
Guias, sino también llevarla a cabo en la practica mediante una regulacion mas
estricta (concediéndoles un peso legal) que busque el cumplimiento en tiempo y
forma de este tipo de estudios. También se propone que COFEPRIS promueva la
realizacion voluntaria de estos estudios como parte de la Farmacovigilancia que
realizan los TRS para sus medicamentos, recalcando sus ventajas y su impacto en

la salud publica.

Por otro lado, para la subcategoria de evaluacion de “Guias oficiales publicadas
por la Autoridad Sanitaria regulan a los ESPA” se realizé una busqueda de las Guias
que regulan directamente y especificamente el alcance, las consideraciones y el
sometimiento de los protocolos de los ESPA no intervencionales. Se encontré que
existe por lo menos una guia oficial emitida por cada una de las instancias (EMA,
FDA 'y COFEPRIS). Se observé que la EMA es la instancia que tiene un mayor nimero
de guias (dos) a diferencia de COFEPRIS y la FDA, las cuales tienen sélo una guia
publicada que regula a los ESPA. Al revisar el contenido de las guias publicadas se
observé que la EMA posee las guias mas elaboradas debido a que contemplan un
mayor numero de especificaciones y estas son descritas ampliamente, ademas de
proporcionar otras fuentes de consulta. También se observé que la EMA cuenta con
una guia para cada ambito de los ESPA no intervencionales (por ejemplo, la
primera guia hace referencia al contenido y especificaciones del protocolo y la
segunda guia explica las consideraciones y requerimientos que se deben de tomar
en cuenta para el sometimiento de un ESPA no intervencional). Ambas guias se
complementan y permite que existan menos errores al momento de la elaboraciéon
y sometimiento de un ESPA. Por otro lado, la Guia de COFEPRIS es similar (en cuanto
a contenido y estructura) a una de las Guias de la EMA. Esta similitud se debe a
gue la NOM-220-SSA1-2016 y las guias publicadas a partir de esta norma oficial
fueron actualizadas recientemente y tienen como referencia el marco normativo

internacional de la EMA.

En términos de qué tan actualizados se encuentran estos documentos de consulta
se observé que las guias mas actuales son la “Guia de Farmacovigilancia en

Investigacion Clinica” publicada por COFEPRIS, la cual fue recientemente
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actualizada en el 2017 junto con las dos Guias de la EMA: "Guia de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia: Modulo VI Estudios de Seguridad Post-
Autorizacion” (actualizada en el 2017) y la “Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia. Modulo VIII Apéndice | Requerimientos y recomendaciones
para el sometimiento de la informacién de los Estudios de Seguridad Post-
Autorizacidn no intervencionales” (actualizada en el 2016). Esto deja a la “"Guia
para la Industria: Reportes acerca de los estudios post-autorizacién y ensayos
clinicos- Implementacion de la seccion 505(0)(3) de la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos” publicada por la FDA como la guia menos reciente,
siendo esta publicada en el 2006. Es importante destacar que el niumero de
actualizaciones de la Guia de la EMA ha sido de tres versiones mientras que las

Guias de la COFEPRIS y la FDA tienen s6lo 2 y 1 version, respectivamente.

Realizando un analisis integral acerca del numero de guias oficiales disponibles, el
contenido y sus actualizaciones se debe destacar que las Guias publicadas por la
EMA son de facil acceso, mucho mas comprensibles, y actualizadas en
comparacion con las Guias de los EUM y EUA. Esta diferencia puede deberse a que
la trayectoria y experiencia de la EMA en FV ha servido como base para la
normatividad de otros paises. Ademas de que se ha reportado que la EMA se ha
inclinado mas por disefios de estudio de tipo observacional (tales como los ESPA no
intervencionales) mientras que la FDA se ha inclinado por estudios de tipo
intervencional (Parmenter, 2012), por lo cual no es de sorprenderse que la EMA
tenga mas experiencia y tenga un panorama mas detallado cuando se trata de

ESPA no intervencionales.

Para la subcategoria de evaluaciéon de “Enmiendas a los ESPA no intervencionales”
se realiz6 una busqueda sobre la definicibn y explicaciéon de las enmiendas a
protocolo y si estas guias indicaban como deben de ser sometidas a la autoridad
sanitaria correspondiente. La comparacion de este apartado referente a las
enmiendas es de vital importancia debido a que, en un inicio el TRS presenta un
protocolo de un ESPA no intervencional para su autorizacion, sin embargo, pueden
surgir modificaciones al contenido del mismo ya sea por el proceso de autorizacion

que realiza la autoridad sanitaria correspondiente o que las modificaciones surjan
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posterior a la ejecucion del estudio a raiz de las eventualidades o mejoras (segun
sea el caso) que se detecten. Tras la busqueda referencial se encontré que las
Guias publicadas por la EMA y COFEPRIS si mencionan las enmiendas a un
protocolo de un ESPA en contraste con la Guia de la FDA en la cual no se

mencionan las enmiendas a protocolo.

Uno de los aspectos a favor de la Guia publicada por COFEPRIS sobre la guia de la
EMA es que en ésta se describe coOmo deben presentarse las enmiendas de un
protocolo, detallando la versidn, fecha de sometimiento, seccién del protocolo
modificada, la enmienda y la justificaciéon de dicha enmienda. Por otro lado, un
aspecto a favor de la Guia de la EMA es que ésta contiene la descripcion de lo
que es una enmienda substancial a protocolo y también contiene cuando y cémo

debe ser sometida ante la autoridad.

Como oportunidad de mejora se propone que la Guia de Farmacovigilancia en
Investigacion Clinica podria incluir la definicion y clasificacion de enmiendas
substanciales y de enmiendas no substanciales con el fin de proporcionar mas
informacién sobre qué tipo de modificaciones son substanciales para el protocolo
y cudles no son consideradas substanciales. Asi mismo, ésta deberia indicar el

proceso por el cual una enmienda debe ser sometida a COFEPRIS.

Para la subcategoria de evaluacion de “Base de datos nacional de consulta
publica para los ESPA no intervencionales” se realizé una comparaciéon entre las
bases de datos de los ESPA no intervencionales que existen para la UE, EUA y los
EUM. Los resultados de esta comparacion mostraron que los dos primeros cuentan
con bases de datos de dominio publico para los ESPA no intervencionales en
contraste con nuestro pais. En los EUM existe una base de datos denominada
Registro Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) la cual, como su nombre lo indica,
contiene los ensayos clinicos (estudios fase | a lll de tipo intervencional) que se
llevan a cabo en el pais. Dicha base de datos no contiene informacion relacionada
a los ESPA no intervencionales a pesar de que la normatividad mexicana en su
ultima actualizacibn menciona que estos estudios deben estar contemplados en
esta base de datos. Se espera que, a partir de la reciente actualizacion de la

normatividad mexicana, esta base de datos sea actualizada en un futuro.
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Adicional a la existencia'y acceso a las bases de datos, se realiz6 una comparacion
la organizacion y la calidad de la informacion que proporcionan. Tras esta
comparacion se observd que actualmente los registros con los que cuenta la RNEC
de los EUM no son homogéneos en el sentido del tipo de informacion que se
despliega; y es que en algunos registros si se proporcionan caracteristicas de la
metodologia del estudio y en otros esta informacidn se encuentra ausente, ademas
de no mostrar las fechas importantes del estudio como son la entrega de reportes,
enmiendas o aprobacion del mismo o el estatus del mismo ante la autoridad
sanitaria. Por otro lado, se observd que la base de datos de la UE es mas completa
y organizada, debido a que se observd que la informacidén que se despliega con
respecto a las caracteristicas del estudio es la misma para todos los TRS (sin datos
faltantes); y en todos los registros se incluye el estatus del estudio, investigadores
responsables y fechas importantes del estudio. Por ultimo, se encontré que la base
de datos de la FDA también se encuentra organizada, pero, en términos de la
informacién que contiene, Unicamente se muestra informacion relacionada al

estatus del requerimiento o compromiso de estudio y la justificacidn del estatus.

Para este caso, se propone que una oportunidad de mejora sea la actualizacion
del Registro Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) con los ESPA no intervencionales
gue se estan realizando en nuestro pals. Lo anterior permitira en primera instancia
cumplir con lo que marca la normatividad mexicana y en segundo lugar
contribuiria a la transparencia de los estudios que se estan llevando a cabo en los
EUM. Por otro lado, el contar con la informacién completa para cada estudio
denota el cumplimiento por igual que deben de tener los TRS con la normatividad
mexicana y es también una manera de sustentar la investigacion que se realiza en

materia de FV y apegarla a los fines éticos que confiere la investigacion.

95



Categoria de evaluacion: Disefio

El disefio de un estudio juega un papel importante en la calidad, ejecuciéon y la
interpretacion de la investigacion en salud publica independientemente de que
cada disefo tiene sus fortalezas y debilidades (Thiese, 2014). Las Guias consultadas
para el presente trabajo, como su nombre lo indica, son documentos que sirven
como referencia ya que contienen las indicaciones y recomendaciones para
elaborar, en este caso, un ESPA de tipo no intervencional y como se menciono
anteriormente, sirven como eje para poder elaborar un ESPA no intervencional

viable y que cumpla con los objetivos que propone.

De manera general, se encontré que la EMA tiene un mayor nimero de guias que
ayudan a la eleccién de un disefio de un ESPA no intervencional a diferencia de

los EUM y los EUA en dénde solo existe una Guia.

Posteriormente, en la subcategoria de evaluacion referente a si las guias revisadas
proponen algun tipo de disefio para los ESPA no intervencionales se encontré que
las 3 guias sugieren por lo menos un tipo de disefio. La Guias propuestas por la EMA
sugieren 4 tipos de disefio (descriptivo transversal, cohorte, casos y controles y de
caso Unico). Asi mismo, tomando en cuenta que la normatividad mexicana toma
como referencia las Guias de la EMA, la Guia publicada por COFEPRIS sugiere dos

de los disefios antes mencionados: cohorte y casos y controles.

Una de las diferencias fundamentales surge en la subcategoria de evaluacion
referente a si se provee una explicacion para el tipo de disefio propuesto. Debido
a que en la Guia de la EMA se encuentra una descripcidon a detalle de lo que
implica cada tipo de disefio, mientas que en la Guia de COFEPRIS solo son
mencionados sin ofrecer una descripcidn. En contraste con el tipo de disefios
sugeridos por la EMA y COFEPRIS, la FDA se enfoca mas a ejemplificar brevemente
que tipo de fuentes de datos, objetivos y poblacién debe llevar un estudio

observacional para cumplir un requerimiento o compromiso de estudio.

Otra de las diferencias fundamentales surgié en la subcategoria de evaluacion
referente a si se proporcionan fuentes referenciales para el disefio de un ESPA no

intervencional. Al realizar la revision de las diferentes Guias se encontré que, una
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ventaja adicional que confiere la Guia de la EMA es que propone el uso de fuentes
referenciales para el disefio de un ESPA no intervencional. Lo cual no se encuentra

mencionado en las Guias de COFEPRIS y la FDA.

Las fuentes referenciales que la EMA sugiere son: la Guia de los Estandares
Metodoldégicos en Farmacoepidemiologia de la ENCePP, el Checklist para los
Protocolos de estudio de la ENCePP, la Guia para la Ejecuciéon de la
Farmacovigilancia en Medicinas usadas por la poblacion pediatricay la Guias para
la Sociedad Internacional de Farmacoepidemiologia, las cuales son actualizadas
de manera anual para mantener su naturaleza dindamica y en respuesta a las
observaciones de los profesionales de la salud que las utilizan. Esto es importante
debido a que, si bien la meta principal en la escritura de un protocolo de un ESAP
no intervencional debe ser el cumplimiento de caracterizar o evaluar un riesgo en
particular, la cita de documentos cientificamente relevantes servira como
referencia para los TRS e investigadores tanto para elaborar un protocolo de un
ESPA no intervencional como para elegir las fuentes de informacién que se utilizaran
y verificar que estos cumplan con todos los requisitos de un protocolo de

investigacion.

Para la subcategoria de evaluaciéon de “Contenido de los protocolos de ESPA no
intervencionales conforme a las Guias oficiales” se realiz6 una revision del
contenido de las Guias oficiales de la EMA, FDA y COFEPRIS, enfocandose en si en
estas guias se establece la estructura y especificaciones que deben contener un
protocolo de un ESPA no intervencional. Se realiz6 una tabla global (Tabla 9) que
contiene todas las especificaciones de las Guias oficiales de la EMA, FDA y
COFEPRIS, denotando la presencia o ausencia de ese apartado mediante un Si o
un No Reportado (N/R). En esta seccién las oportunidades de mejora seran
descritas a lo largo del texto junto con la importancia de las especificaciones que

no sean contempladas en cada una de las Guias.

Realizando la comparacion entre las guias de la EMA, la FDA y COFEPRIS en cuanto
a la cantidad de especificaciones que debe contener un ESPA no intervencional,
se encontré que la Guia publicada por la EMA es la que contempla un mayor

numero especificaciones para un protocolo de este tipo. En segundo lugar, la Guia
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de COFEPRIS cuenta con un numero similar de especificaciones que la Guia de la
EMA (lo anterior se debe a lo que ya se ha descrito en la seccion 8.1 acerca de las
bases la normatividad mexicana). La diferencia que tiene la Guia de COFEPRIS con
la Guia de la EMA radica en que esta primera carece de contemplar las siguientes

especificaciones:

e Comités de ética en investigacion que lo evaluan: es importante que los TRS
identifiquen cudles seran los comités de ética en investigacion que
evaluaran el protocolo, asi como los requerimientos de cada institucion que
ha sido elegida como sitio de investigacién, con el fin de tener una mejor
planeacion en la ejecucion del estudio ya que muchas veces éste se puede
ver retrasado por no contar con la aprobacién por escrito del comité de
ética en investigacion en particular. En los EUM muchas veces es necesaria
la aprobacion por parte de un Comité de ética particular o puede que se
requiera solo la aprobaciéon del Comité de la institucién en la que se va a
realizar el ESPA no intervencional, por lo cual es una especificacion que
deberia en la Guia de COFEPRIS.

e Financiamiento: se sugiere que sea contemplada en la Guia de COFEPRIS
debido a que de esto dependen los siguientes factores: la ubicacion de los
sitios de investigacion, la cantidad de investigadores y pacientes
participantes, si se contara o no con algun tipo de compensacion para los
antes mencionados, la capacitacion y material impreso que se
proporcionara durante el estudio y la duracién en si del estudio; lo cual va a
tener -un impacto en la planeacion y ejecucion del estudio.

¢ Numero de sitios de investigacidon con aprobacion del Comité de ética, por
mes: establecer esto en la Guia de COFEPRIS para los ESPA no
intervencionales tiene un impacto a nivel de la planeacién del estudio y
debe considerarse como parte de las fechas importantes del mismo, ya que
muchas veces el inicio de las actividades del ESPA no intervencionales en los
sitios de investigacion puede verse retrasada debido a que no se contempla
que se requiere de la aprobacion por parte de los Comités de éticas de las

instituciones.
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Numero de pacientes reclutados por mes: establecer esto en la Guia de
COFEPRIS como parte de las metas de un ESPA no intervencional permitira
confirmar o replantear la metodologia para la inclusién de los pacientes, asi
mismo permitird evidenciar que se estd cumpliendo con los objetivos del
estudio.

Fecha de término para el reclutamiento a pacientes: establecer esto en la
Guia de COFEPRIS como parte de las metas de un ESPA no intervencional
permitird, en primer lugar, fijar un marco de tiempo para recabar toda la
informacién de los pacientes a través de las instituciones o de los
investigadores de cada sitio, considerando los dias laborales y festivos, asi
como la recuperacion de la informacion de aquellos participantes que
tuvieron una pérdida de seguimiento; y en segundo lugar establece también
la fecha para el reporte final de resultados.

Fecha de término para el seguimiento/monitoreo de los pacientes:
establecer que los protocolos de un ESPA no intervencional contemplen por
escrito esta fecha, no solo permite establecer las fechas importantes del
estudio, sino que también esto contribuye a la planeacién del tiempo que
sera necesario para ejecutar las actividades de recolecciéon de informaciéon
para el estudio y también para establecer la fecha de entrega del reporte
final.

Fechas de los reportes internos: establecer este dato en la Guia de COFEPRIS
como parte de las metas del estudio contribuird a que en un inicio se
establezcan por escrito las fechas en que se entregaran los reportes anuales
del progreso del estudio.

Fechas de registro en la base de datos nacional: establecer esto en la Guia
de COFEPRIS como parte de las metas del estudio permitira que la autoridad
sanitaria lleve a cabo los procedimientos conforme la normatividad
mexicana, ademas de que el registro de un ESPA no intervencional en una
base de datos de consulta publica contribuye a la transparencia y a que se
sustenten las bases éticas y cientificas del mismo. Adicional a esto, se podrian
llevar a cabo analisis estadisticos para evaluar el tiempo que tarda un ESPA

no intervencional desde que es registrado en la base de datos nacional
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hasta que inicie su ejecucion en los sitios de investigacion, destacando las
eventualidades o las caracteristicas en comun para aquellos que cumplen
con las fechas estipuladas y aquellos que son postergados.

e Plan de recolecciéon de datos: es necesario establecerlo por escrito para
tomar en cuenta como se reclutaran a los participantes del estudio y cémo
se minimizaran las pérdidas de seguimiento/vigilancia a pacientes, lo cual
permitira el curso de las actividades del estudio en tiempo y forma.

e Inicio y duracion del seguimiento/vigilancia: la importancia de establecer
esta meta radica a nivel de planeacion del estudio, ya que en este punto se
determina cuando y por cuanto tiempo se debe obtener la informacion
suficiente para cumplir los objetivos del ESPA no intervencional; y también
tiene importancia a nivel de ejecucion del ESPA no intervencional,
impactando directamente en la aceptacion de participantes del estudio,
ya que, muchas veces, tanto los médicos como los pacientes, acceden o
refutan su participacion dependiendo del tiempo que se les sea requerida
la misma.

e Plan para la difusibn y comunicacion de los resultados de estudio: este
apartado deberia ser contemplado en la Guia de COFEPRIS debido a que
la difusidn de los resultados de un ESPA no intervencional cumple en primer
lugar con contar con la informacibn acerca de la preocupacion de
seguridad para la cual fue propuesto el estudio en un inicio, en segundo
lugar, permite evaluar aquellas RAMs raras (que ocurren entre 2 1/10,000 y <
1/1000) y RAMs muy raras (<1/10,000) (Chan et al., 2015) que pudieran surgir
y en tercer lugar, el contar con informacién de seguridad en condiciones
reales permite a los médicos tomar mejores decisiones al momento de elegir
el esquema terapéutico de sus pacientes que prevenga la aparicion de
RAMs que ya fueron estudiadas para un determinado medicamento, lo cual
en ultima instancia conlleva a una mejora en la calidad de vida de los

pacientes a los que se les prescribira dicho medicamento.

Con respecto a la Guia de la FDA se encontré que ésta es la mas ambigua en

cuanto a las especificaciones que debe de llevar un ESPA no intervencional, asi
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como en las especificaciones de cada apartado. La guia de la FDA no contempla

las siguientes especificaciones dentro de su guia:

e Especificaciones enla caratula acerca del estudio y el TRS (ver Tabla 9): aunque
estas especificaciones son consideradas mas como parte de la presentacion y
formato del reporte son importantes para el orden y la identificacion del estudio
de una forma mas rapida, permitiendo identificar el medicamento, el TRS, el
diseiio del ESPA no intervencional y los responsables del mismo.

e Comités de ética en investigacion que lo evalian: importancia explicada
anteriormente.

e Financiamiento: importancia explicada anteriormente.

e Tabla de Contenidos: es parte importante del formato y del orden que lleva el
protocolo.

e Lista de abreviaturas: el uso de abreviaturas es comun en este tipo de
documento regulatorio por lo que tener un listado de estas y su significado
contribuye a simplificar la lectura del mismo.

e Lista de Anexos: su importancia se relaciona a la organizacion que llevara el
documento y a que en este apartado se incluyen (principalmente) los formatos
que se utilizaran a lo largo del ESPA no intervencional. Este apartado si se
encuentra listado en la Guia de COFEPRIS mas no se menciona en la Guia de la
EMA.

e Partes implicadas en el estudio: es relevante establecer por escrito a los
integrantes del disefio, implementacion, ejecucion y reporte de resultados del
ESPA no intervencional para que se lleven a cabo en tiempo y forma por la
parte designada.

¢ Resumen: como su hombre lo indica permite presentar el disefio y objetivos de
un ESPA no intervencional de una forma breve.

¢ Enmiendas y actualizaciones al protocolo: son importantes porque permiten
conocer las modificaciones que se le realizaron al protocolo y su justificacion, lo
cual también permite dar seguimiento a la efectividad y el impacto de las
modificaciones.

¢ Metas del estudio tales como fecha de inicio y término de recoleccion de

informacién, asi como la fecha de registro en la base de datos nacional: son
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importantes como parte de la planeacion de las actividades y también de esto
se deriva la entrega de resultados a la autoridad sanitaria. Se debe establecer
gue actividad marca el inicio de un estudio tanto a nivel interno (en la industria
farmacéutica o institucion de salud) como a nivel de la autoridad regulatoria,
ya que siempre son necesarias actividades previas o actividades posteriores
después de la recoleccidon de informacidon de un ESPA no intervencional; el
considerar y apegarse a una fecha de inicio y término de recoleccién de
informacién permitird tomar en cuenta todas las eventualidades que pudieran
surgir durante este tiempo y proponer un marco de tiempo razonable para que
el ESPA no intervencional se apegue al tiempo y objetivos establecidos.
Manejo de la informacion: es una de las partes mas importantes del disefio de
un ESPA no intervencional ya que en este apartado del protocolo se deben
describir las actividades a realizar para la recolecciéon, recuperacion y
preparacion de los datos para su tratamiento estadistico e interpretacion.
Manejo y reporte de RAMs: como parte de las actividades de FV post-
autorizacion, se deben describir todos los procedimientos a seguir para
recolectary dar seguimiento a un caso de RAM, asi como la persona designada
y la via de reporte a la autoridad sanitaria correspondiente.

Proteccion de los sujetos participantes: en todo protocolo de investigacion
clinica, incluso en la investigacidn sin riesgos, se ha establecido a nivel
internacional que se debera salvaguardar la dignidad de los sujetos de
investigacion, asi como respetar sus derechos y bienestar. Es importante que se
describa las actividades en las que participan los pacientes, asi como sus
implicaciones por escrito en el consentimiento informado o en la carta de
aceptacion de participacidon y garantizar que los datos sensibles de los
pacientes sean confidenciales y sean utilizados Unicamente con los fines
cientificos que indica el estudio.

Plan para la difusibn y comunicacioén de los resultados de estudio: importancia
explicada anteriormente.

Referencias: se debe sefalar en la Guia que se deben citar las referencias

utiizadas y también indicar en que formato deben ser citadas.
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e Anexos: deben mencionarse en la Guia debido a que en los ESPA no
intervencionales estos comprenden de todos los formatos que se utilizaran
durante la ejecucién del estudio (cartas de consentimiento, cartas de invitacion

a investigadores, formatos de registro o seguimiento de pacientes, entre otros).

Comparando la Guia de la FDA y las Guias de la EMA y COFEPRIS se encontré que
esta primera cuenta con las siguientes especificaciones mencionados a

continuacion, mientras que la guia de la EMA carece de ellos:

o Lista de Anexos: importancia explicada anteriormente.

¢ Numero de sitios de investigacidon con aprobacion del Comité de ética por
mes: importancia explicada anteriormente.

¢ Un plan de recolecciéon de datos: importancia explicada anteriormente.

e Formatos del estudio: el incluir los formatos que se utilizaran a lo largo de la
ejecucion del estudio permitrd conocer a quien son aplicables esos
formatos y el tipo de informacién que se recolectard, lo cual también es
importante para la planeacidén de actividades y forma de trabajo durante
el estudio.

¢ Elinicio y duracion del seguimiento/vigilancia que se realizaran durante el

estudio: importancia explicada anteriormente.

Estas especificaciones (que no son mencionadas por la EMA) son parte de la Guia
de la FDA Yy son una contribuciéon favorable (que podria ser tomada en cuenta para
mencionar en la Guia de la EMA), debido a que tienen un impacto directo en la
planeacioén del estudio tanto a nivel de sitios de investigacidon en donde debera ser
aprobado el estudio, como a nivel de investigadores y pacientes participantes en
relaciéon al nimero de formatos que se utilizaran y la forma y duracién que tendran
los seguimientos o vigilancia a pacientes. Es importante destacar que cuando se
habla del seguimiento o vigilancia a pacientes se esta haciendo referencia al
conjunto de actividades no intervencionales que se llevaran a cabo durante la
ejecucion del estudio para recabar la informacién que compete a los fines del

mismo.
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Categoria de evaluacion: Presentacion de resultados

Para la subcategoria de evaluacion de “Tipos de reportes solicitados y Guias que
indican su elaboracién” se revisé la normatividad y las Guias que establecen
cuando y como deben de reportarse los resultados durante el progreso y al final de
un estudio. Como muestra la Tabla 10, se encontré que las 3 autoridades sanitarias
solicitan por lo menos un reporte durante la ejecuciéon del estudio, siendo estos el
reporte de seguridad de seguimiento, el reporte de progreso y reporte anual para
COFEPIRS, EMA Y FDA, respectivamente. Los reportes antes mencionados deberan
ser entregados con una periodicidad anual. Adicionalmente, las tres autoridades
solicitan un reporte final que debera someterse una vez concluidas las actividades

de recoleccion y andlisis de informacién del estudio.

Ademas de esto (y en contraste con la normatividad de los EUM), en la UE y EUA
se solicita un tipo de reporte “adicional”, que, para el caso de la UE, se denominan
reportes interinos, los cuales tienen como fin incluir un tipo analisis de interno en
particular antes o después de que acabe el estudio; y para el caso de EUA se
establece que la FDA puede imponer una obligacion adicional que debe ser

reportada periodicamente en fechas especificadas por esta autoridad.

En cuanto al numero de Guias oficiales que indiquen la estructura y contenido de
unreporte de un ESPA no intervencional (tanto anuales como final), se observé que
la UE, a través de la EMA, cuenta con dos Guias, mientras que los EUM y los EUA
cuentan con una Unica Guia para este propoésito. El nimero de Guias que existen
publicadas, si bien pueden denotar la experiencia que se tiene en el area, esto
puede ser confirmado por la calidad del contenido de las mismas, en donde, la
Guia de la EMA es la que contiene mas informacién a detalle sobre cd6mo deben
elaborarse los reportes de un ESPA no intervencional, seguido de la Guia de
COFEPRIS, la cual abarca la mayoria de los puntos de la Guia de la EMA, y
finalmente la Guia de la FDA, la cual proporciona principalmente los ejemplos de
lo que la FDA solicita como parte del reporte anual de un Compromiso o

Requerimiento de Estudio.
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Adicional a los puntos antes mencionados, se compard si estas instancias
mencionan el periodo en que se da respuesta al TRS sobre la resolucion del reporte
sometido, encontrandose que la Unica instancia que proporciona un lapso de
tiempo para proporcionar la resolucion, tanto de los reportes anuales como del
final, es la FDA, mientras que la EMA indica unicamente el lapso de tiempo de
respuesta para el reporte final, por su parte, COFEPRIS ho contempla este aspecto

dentro de su guia o normatividad correspondiente.

En este sentido, la oportunidad de mejora que se propone es contar con un lapso
de tiempo establecido por escrito en la Guia de Farmacovigilancia en
Investigacion Clinica en relacion al tiempo de respuesta acerca de los reportes de
seguridad de seguimiento y el reporte de seguridad final que ha sometido el TRS, lo
cual permitird establecer una obligaciébn mutua entre la Autoridad Sanitaria y el
TRS, de tal forma que la primera se comprometa a revisar los reportes en un
determinado tiempo lo cual proporcionaria al TRS una fecha en especifico en la
cual éste ultimo recibiria la retroalimentacién del documento sometido vy, si este
documento tiene observaciones o recomendaciones para el estudio, éstas podrian

evaluarse o aplicarse a la brevedad posible.

Con respecto a la subcategoria de evaluacion de “Contenido de los reportes de
progreso/reportes anuales/reportes de seguridad de seguimiento” se realizé una
revisibn a fondo sobre las especificaciones que establecen las Guias oficiales
mencionadas en la Tabla 10. Con esto se pudo observar que el contenido
solicitado por la Autoridad Sanitaria de la UE, EUA y los EUM es muy variable para
los reportes que se entregaran a lo largo del estudio como se muestra en la Tabla
11. En las Guias revisadas se encontré que la Guias de la FDA y de COFEPRIS son las
gue contemplan mas aspectos para los reportes que se realizan a lo largo del
estudio. Por un lado la Guia de la FDA se enfoca mas a establecer el tipo de
compromiso O requerimiento junto con las fechas importantes del estudio, el
establecimiento del estatus del estudio y la justificacion del estatus del estudio
conforme a las fechas antes mencionadas; mientras que la Guia de COFEPRIS se
enfoca mas al apego a los objetivos y metodologia que se ha tenido durante la

ejecucion del estudio, asi mismo, la Guia de COFEPRIS hace énfasis en que se
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deben describir las RAMs detectadas en los pacientes y descripcion de hallazgos
(eventualidades) que surgieron durante la ejecucion del estudio, ademas de
proporcionar formatos de tablas para la presentacidon de resultados de los reportes
de seguridad de seguimiento. En contraste con estas Guias, la Guia de la EMA es
menos extensa y no describe a detalle la elaboracién de los reportes que deben
entregarse a lo largo de la ejecucidn del estudio, mencionando Unicamente que
este tipo de reportes deberan contener informacién relevante acerca de los 5
aspectos mencionados en la Tabla 11, siendo incluso mas ambigua en cuanto a la

presentacion de estos resultados.

Con base a lo antes descrito, es evidente que cada autoridad sanitaria tiene su
propio criterio en relacion a qué tipo de informacioén es relevante para informar
acerca del progreso de un ESPA no intervencional, sin embargo, el hecho de que
los reportes describan no solo el estatus del estudio sino como presentar las RAMs
presentadas en los pacientes durante el estudio, permite que se estandarice una
presentacion para este tipo de resultados y también hace que el estudio no pierda
de vista el reporte de RAMs que contribuyen al objetivo principal en comun de un
ESPA no intervencional que forma parte de las actividades adicionales de
Farmacovigilancia que se realizan posteriores a la autorizacion de un

medicamento.

También, el hecho de describir los hallazgos o eventualidades que se suscitaron a
lo largo del mismo (puede ser en relacidn al reclutamiento de pacientes, la
recoleccion de la informacién, la calidad de la informacién proporcionada por los
pacientes, etc.) permite no solo proponer mejoras a la metodologia del estudio sino
también sirve como experiencia para sugeriry realizar ESPA no intervencionales que
sean viables, en los cuales se obtengan resultados confiables y se alcancen los

objetivos de Farmacovigilancia del estudio.

Por Ultimo, para la subcategoria de evaluacion de "Contenido de los reportes
finales” se revisd la seccidn que describe la elaboraciéon del reporte final de un ESPA
no intervencional de cada una de las Guias mencionadas anteriormente y se
realizd un listado de todas las especificaciones de contenido (Tabla 12). Con lo

anterior se elabor6é una tabla que permitié establecer una comparacion entre la

106



UE, los EUA y los EUM, resaltando cudles y cuantas especificaciones son
contemplados, asi como cudles y cuantas especificaciones no son contemplados
en cada una de las Guias. En esta seccion las oportunidades de mejora seran
descritas a lo largo del texto junto con la importancia de las especificaciones que

no sean contempladas en cada una de las Guias.

Con base en los resultados mostrados en la Tabla 12, se observé de manera general
que las dos Guias de la EMA son las que consideran un mayor numero de
especificaciones para la redaccion del reporte final de un ESPA no intervencional,
seguido de la Guia de COFEPRIS y, por ultimo, la Guia de la FDA. Ademas de esto,
también se observé que la EMA se enfoca mas a establecer y detallar el contenido
de los reportes finales que los reportes de progreso a diferencia de la FDA, la cual
profundiza mas en la elaboracién de los reportes anuales. En este sentido, las Guia
de COFEPRIS se encuentran un poco mas equilibradas en cuanto a que
contemplan una explicacion a detalle del contenido tanto de los reportes de

seguridad de seguimiento como del reporte final.

Con respecto a la cantidad de especificaciones que tiene la Guia de COFEPRIS
esta es similar al nimero de especificaciones que tiene la Guia de la EMA (lo
anterior se debe a lo que ya se ha descrito en la seccidn 8.1 acerca de las bases la
normatividad de los EUM). La diferencia que tiene la Guia de COFEPRIS con la Guia
de la EMA radica en que esta primera carece de contemplar las siguientes

especificaciones:

e ESPA de tipo colaborativo: Esta clarificacidon no se contempla en los EUM
debido a que este tipo de estudios surgen en la UE, la cual esta conformada
por un conjunto de paises. En este tipo de estudio la EMA ha fomentado que
se realicen estudios colaborativos en donde exista una preocupacion de
seguridad para un producto medicinal y que varios TRS participen en éste. Si
bien el concepto y la aplicacion de este tipo de estudios buscan no solo
buscar la manera de hacer mas efectiva la ejecucion de un ESPA no
intervencional, sino que también tiene beneficios a nivel de comunicaciéony
difusion de la informacién entre la comunidad cientifica y a nivel

econoémico, esto ultimo por las consideraciones que ofrece la EMA al realizar
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este tipo de estudios. Lo anterior podria ser aplicado a los EUM para cuando
exista una preocupacidon acerca del principio activo de algun
medicamento, promoviendo que diferentes TRS trabajasen en conjunto en
beneficio de los pacientes mexicanos.

Paises que abarca el estudio: similar al punto anterior, esta clarificacion surge
en la UE por el conjunto de paises que la conforman, sin embargo, en los
EUM se establece que “para el caso de estudios clinicos multicéntricos
globales, se debera incluir en el reporte de seguridad final la informacioén en
espafol de SRAM, RAM, ESAVI, EAy problemas de seguridad presentados en
pacientes mexicanos durante el desarrollo del estudio”, por lo cual este
apartado si deberia ser mencionado en la Guia de COFEPRIS para ser
descrito cuando aplique.

Otras partes responsables del estudio: hace referencia a todas las partes
involucradas en el ESPA y una breve descripcion de sus funciones,
incluyendo personal del TRS, organizaciones de investigacion por contrato,
personal designado para la recolecciéon y reporte de informacién sobre
RAMs, personal de instituciones de salud, comités de ética, junta directiva,
entre otras. Esta seccion es importante ya que no solo se detalla quién y
como se llevd a cabo la metodologia del estudio, sino que también permite
realizar una trazabilidad de la informacién dependiendo del personal al que
le fue asignado. Adicional a esto, es una manera de visualizar y tomar en
cuenta todas las actividades y personal involucrado en la ejecuciéon de un
ESPA no intervencional.

Fecha de registro en la base de datos nacional: importancia descrita
anteriormente en la secciéon de “Contenido de los protocolos de ESPA no
intervencionales conforme a las Guias oficiales”.

Sesgos: Es importante que este apartado sea mencionado en la Guia de
COFEPRIS como una seccion del reporte final debido a que esta es la parte
gue les confiere validez a los resultados del estudio. Se deben tomar en
cuenta las fuentes de errores sistematicos de tal forma que se disminuya su
impacto, evitando que subestime o sobrestime los resultados (Skelly et al.,

2012).
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Tratamiento de los datos: este apartado hace referencia al manejo de los
datos previo al tratamiento estadistico. Es importante que en la Guia de
COFEPRIS se describa la transformacién de los datos, operaciones o calculos
que se realicen con los mismos con el fin de que quede esclarecido c6mo
se manejaron los datos cuantitativos en los andlisis, desde como se obtuvo
la informacién hasta qué grupos fueron escogidos y su justificacion; lo
anterior también contribuye a la validez de los resultados.

Métodos estadisticos aplicados a datos faltantes: la importancia de
considerar este apartado radica en que el impacto de los datos faltantes
(por ejemplo, pacientes que fueron descontinuados del estudio o pérdida
de datos de pacientes) puede llevar a sesgos, disminuciéon del poder
estadistico y de la validez de los hallazgos encontrados, por el contrario,
incluir gue se reconoce que existen datos faltantes, las condiciones que
ocurrieron y los métodos para tratar esos datos aumentara la calidad de la
investigacion.

Enmiendas al plan estadistico: este apartado forma parte de la tiene como
finalidad describir algun tipo de andlisis estadistico que no haya sido
contemplado anteriormente en el plan de analisis estadistico o que se desvia
de este con su correspondiente justificacion.

Datos de resultado: este apartado forma parte de los resultados y tiene
como finalidad describir el nUmero de sujetos que pertenecen a cada
categoria de los resultados principales.

Resultados principales: este apartado forma parte de losresultados y abarca
las estimaciones con su intervalo de confianza, estimaciones del riesgo
absoluto por un periodo de tiempo considerable, los resultados que estén
directamente relacionados con los objetivos del estudio y aquellos
resultados alternativos tales como analisis de subgrupos.

Analisis de subgrupos: este apartado forma parte de los resultados y su
importancia de mencionarlo como parte del reporte final radica en que
estudia a la poblacion en subgrupos, de manera que se extraiga la mayor

cantidad de informacioén posible de esta (Wang et al., 2007)
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e Anadlisis de interacciones: este apartado forma parte de los resultados y su
importancia radica en que mediante este andlisis se evalia la
heterogeneidad de los efectos del tratamiento con base en los niveles de
referencia de una variable en la poblacién estudiada.

e Validez externa de los resultados: este apartado forma parte del analisis de
resultados, y la relevancia de mencionarlo en la Guia de COFEPRIS se
relaciona con demostrar la validez y confiabilidad de los resultados del

estudio en las condiciones en las que fue desarrollado.

Los puntos antes mencionados, en especial aquellos que conciernen a las
especificaciones de resultados y analisis de resultados, podrian considerarse puntos

clave que deben mencionarse al momento de la redaccion de un reporte final.

En la Guia de COFEPRIS, en el apartado de resultados s6lo se menciona que ‘“se
debera describir cuéles son los resultados obtenidos durante la realizacion del
estudio, de acuerdo a los objetivos planteados. Se espera que se describan a
detalle los resultados relativos a los datos de seguridad del medicamento(s) o
vacuna(s) evaluados”; a su vez en el apartado de andlisis inicamente se menciona
que “se deberd incluir una evaluaciéon general de los resultados obtenidos durante
la realizacion del estudio, incluyendo comorbilidades, tratamientos concomitantes
u otros factores que permitan explicar o entender los resultados referentes a
seguridad u otros problemas relacionados con el medicamento”, en ambos casos
la Guia de COFEPRIS no describe especificamente la informacion que se debe de
mencionar ni el orden que debe de seguir en dichas especificaciones y no esta de
mas incluirlos por escrito en la Guia con el fin de estandarizar el tipo de informacién

gue se somete en los reportes finales de los ESPA no intervencionales.

Por otro lado, comparando la Guia de la FDA y las Guias de la EMA y COFEPRIS se
encontré que la primera cuenta con las especificaciones que se mencionan a

continuacion mientras que la guia de la EMA carece de ellas:

e Lista de Abreviaturas: importancia descrita anteriormente en la secciéon de
“Contenido de los protocolos de ESPA no intervencionales conforme a las

Guias oficiales”.
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e Lista de Anexos: importancia descrita anteriormente en la seccion de
“Contenido de los protocolos de ESPA no intervencionales conforme a las
Guias oficiales”.

e Proteccioén de informacion de los participantes del estudio: este apartado
forma parte de la metodologia, la cual también debe ser descrita en el
reporte final de un ESPA no intervencional, el establecer como fueron
garantizados la seguridad de la informacién de los participantes incluidos en
el estudio (pacientes, familiares, médicos, etcétera), lo que permite
apegarse a los principios éticos de la investigacidon en seres humanos y
también demostrar que el ESPA se llevé a cabo conforme al disefio tipo no

intervencional que fue propuesto en un inicio.

Finalmente se destaca que la FDA menciona brevemente en un parrafo lo que
debe llevar un reporte final de un requerimiento o compromiso de estudio,
destacando que debe explicarse el estudio y la discusidn (o andlisis de resultados)
y debe ir enfocada al cumplimiento del compromiso o requerimiento que se
establecio conla FDA. En este sentido se realizé una consulta al centro de atencion
del CDER de la FDA via correo electrénico (Figura 10) y se confirmd que no existe
una guia especifica que describa ampliamente el contenido y formato de los
reportes finales de los compromisos o requerimientos de estudio, esto lo atribuyen a
la variabilidad de que existe para los tipos de estudios. Ademas, es importante
destacar que en el cuerpo del correo sugieren la consulta de las guias
internacionales del Consejo Internacional de armonizacion de los requisitos
técnicos para el registro de medicamentos de uso humano (ICH, por sus siglas en
inglés), la cual fue iniciada y desarrollada en la UE por la Comision Europea en 1980
(International Council for Harmonisation, 2018). Esto Ultimo confirma la trayectoria y
experiencia que tiene la UE en la estandarizacién de los requerimientos regulatorios,
lo que también se puede ver reflejado en su normatividad y en sus Guias oficiales

publicadas.
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CDER DRUG INFO Feb8 77 &
tome =

Dear Ms. Menher,

You are correct that the final report submission does NOT follow the same content and farmat as the annual status sumimary report. They are distinct submissions, with distinct purposes and content requirernents.
The required content for the ASR is defined by statute and regulation as described in the Guidance we sent to you

To my knowledge we do not have specific guidance on the content and format of PMRIPMC final reports. Such reports could vary significantly depending upan the type of study or clinical trial conducted (everything
from animal studies and non-clinical lah studies ta large randomized-contralled clinical trials), and whether the final repart is submitted alone or as an NDA or BLA supplemental application. It is up to the applicant ta
submit information adequate to meet the ohligations of the specific PMR or PMC

There are guidance documents and standards for studyftrial reports that apply not just to those conducted to address 2 PMR or a PMC, but also to studiesftrials conducted under INDs or to support an NDABLA or
supplement appraval. Additionally, there are international standards regarding goad clinical practices and reporting of studiesftrials: htt:Mweeich orpfraducts/guidelines html

CDER has many other guidance documents that may be applicable depending upon the type of studyitrial and applicable to certain aspects of the final repart, such as those below:
E3 Structure and Content of Clinical Study Reports - Questions and Answers (R1)

EB{R?) Good Clinical Practice

ES(R1) Statistical Principles for Clinical Trials: Addendurn: Estimands and Sensitivity Analysis in Clinical Trials

These and many others can be found at the COER Guidance search page

Alzo, you may wish to take a look at the following web page: httns: s fda goviDrugs/DevelopmentAppravalProcess/F ormsSubmissionReguirements/Electronic Submissians/ucm 248835 .htm for mare
information on data standards for submission

Best regards,
RL - Drug Information Specialist
Division of Drug Information | Center for Drug Evaluation and Research | Food and Drug Administration

For up-to-tate drug information, follaw the FDA's Division of Drug Information on Twitter @EDA_Drug_Info

This communication s consistent with 24 CFR 10.85(k) and constitutes an informal communication that represents our best jucgment at this ime but does not constitule an acvisany apinion, does not necessarily reprasent the formal posttion of the FOA,
and oes not bind or otherwise obligate or cormmit the agency to the views expressed

Figura 10 Respuesta de la FDA a través del portal de consulta del CDER acerca de la existencia de
las Guias para la elaboracion y formato del reporte final para los Compromisos o Requerimientos de
Estudio. (Nota: Elaboracion propia.)

Con la informacién antes descrita se pudo constatar que en efecto la solicitud de
estudios post-autorizacion enfocados a la seguridad de los medicamentos esta
incrementando con el paso de los afios, lo cual se ve reflejado en la constante
actualizacion de la normatividad que los regula, tanto en los EUM como en la UE y
EUA. Esto se debe a dos razones principales, en primer lugar, porque son necesarios
para la identificacion de nuevos riesgos y la caracterizacion de riesgos ya
conocidos en la practica clinica cotidiana; y en segundo lugar porque estos
también pasan a formar parte de la informacién global de seguridad del

medicamento (a nivel mundial).

Con este analisis también se observé que las Guias oficiales que surgen a raiz de la
normatividad de cada autoridad regulatoria tienen puntos a favor como se

muestra en la Tabla 13.
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Tabla 1
Puntos a favor de la EMA, FDA y COFEPRIS en cada categoria de evaluacion

Categoria EMA FDA COFEPRIS
de Subcategorias de evaluacion (UE) (EUA) (EUM)
evaluaciéon
Define a detalle un ESPA y establece la definicion de “no Si No No
intervencional”
La Autoridad Sanitaria puede solicitar un ESPA no intervencional Si Si Si
cuando exista una preocupacion en la seguridad del medicamento
Los ESPA no intervencionales son solicitados especificamente como Si Si No
una condicién para obtener la autorizacion de un medicamento o
estan sujetos a sanciones legales en caso de incumplimiento
c Existe fomento a los TRS para la realizacién de un ESPA no Si Si No
?g intervencional voluntario
‘—; Existe una base de datos que se encuentre actualizada para los Si Si No
% ESPA no intervencionales
e« Total del numero de Guias oficiales que sefialan el marco 4 2 1
regulatorio y la elaboracién de protocolo y reportes de los ESPA no
intervencionales
Mas de 3 actualizaciones a las Guias oficiales relacionadas a los Si No No
ESPA no intervencionales
Profundizacién en la regulacién de un ESPA no intervencional: Si No Si
requerimientos, enmiendas, procedimiento y fechas de
sometimiento
o Descripcidn para la elaboracién de protocolos de un ESPA no +++ + ++
= intervencional en la Guia oficial
-é’ La Guia proporciona referencias cientificas para el disefio de un Si No No
ESPA
Se solicitan reportes a lo largo de la ejecucién del ESPA no Si Si Si
] intervencional, antes de su finalizacidon
S é Se solicita un reporte final de un ESPA no intervencional Si Si Si
S 8 Descripcién para la elaboracién de reportes de + ++ +++
% 5 .progreso/'anuales/de seguridad de seguimiento de un ESPA no
-4 intervencional
a Descripcidn para la elaboracién de reportes finales de un ESPA no +++ + ++
intervencional

Nota: Elaboracion propia

En esta tabla se puede observar que en la categoria de evaluacién que concierne
a la Regulacioén, la EMA tiene varias fortalezas sobre lo que establece la FDA y
COFEPRIS. La primera de estas es que describe amplia y detalladamente lo que es
un ESPA de tipo no intervencional, definiendo los alcances del mismo; en segundo
lugar, la EMA publica un mayor nimero de Guias para cada ambito de los ESPA no
intervencionales y éstas son actualizadas constantemente; y, en tercer lugar, la
EMA contempla la imposicion de ESPA no intervencionales como actividad

adicional de FV y le da un peso legal al incumplimiento de mismo.
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En la segunda categoria de evaluacion que concierne al Disefio, la EMA tiene una
fortaleza por sus Guias publicadas para disefio de ESPA no intervencionales, ya
gue estas Guias contemplan mas especificaciones para el protocolo de un ESPA
no intervencional y proporcionan referencias cientificas especializadas en el disefio
de estudios observacionales, lo cual a la larga va a tener un impacto en la
ejecucion del mismo, dado que un protocolo que ha sido elaborado
contemplando varios aspectos en la metodologia sera mas sencillo de ejecutar y

arrojara mejores resultados.

Con base en la tercera categoria de evaluacion referente a la presentacion de
resultados se hablé de dos tipos de reportes: los reportes entregados a lo largo de
la ejecucioén del estudio y el reporte final de estudio. Para el caso de los reportes
entregados a lo largo de la ejecucién del estudio la Guia de la COFEPRIS tiene un
punto a su favor sobre las Guias de la EMA y la FDA debido a que proporciona una
mejor explicacion para la presentacion de los reportes de seguridad de
seguimiento, teniendo en cuenta mas especificaciones y proporcionando
ejemplos de tablas de resultados. Seguido de esta Guia, la Guia de la FDA tiene un
punto a su favor debido a que contempla describir ampliamente el estatus del
estudio y su justificacion, lo cual puede ser retomado para la Guia de COFEPRIS y
esto contribuifia a la toma de decisiones en caso de que se presenten
eventualidades que demoren el estudio (lo cual es muy comun en este tipo de
estudios en los EUM). Por otro lado, para la presentaciéon del reporte final de un ESPA
no intervencional, se puede tomar de referencia a las Guias de la EMA debido a
gue contemplan un mayor nimero de especificaciones y se encuentran descritas
ampliamente. Cabe mencionar que, si bien esto ya se esta intentando poner en
practica en los EUM (a través de la reciente actualizacion de la NOM y sus guias),
el presente trabajo mostré que, en la Guia de COFEPRIS actual, todavia no se
contemplan muchas de las especificaciones que contiene originalmente la Guia
de la EMA, las cuales son importantes para la presentacion y tratamiento de los

datos y para garantizar resultados con validez cientifica.

Finalmente, el andlisis comparativo de la regulacion, disefio y presentaciéon de

resultados de los ESPA no intervencionales entre la normatividad mexicana y la
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normativa que establecen dos de las autoridades regulatorias mas representativas
a nivel internacional también permitié proponer oportunidades de mejora en las

tres categorias de evaluacion, las cuales se resumen en la Tabla 14:

Tabla 14

Propuestas de oportunidades de mejora para la normatividad y Guias que regulan a los ESPA no
intervencionales en los EUM

Categoria de Oportunidad de mejora propuesta
evaluacién

Definir y establecer el alcance de un ESPA no intervencional para establecer los requisitos
y lineamientos aplicables para este tipo de estudios en México.

Conceder un mayor peso cientifico y legal en la solicitud y cumplimiento de un ESPA no
intervencional en materia de Farmacovigilancia para que mejorar su disefio, ejecucion y
que se obtengan resultados a favor de la salud publica en México.

Fomentar la realizacion voluntaria o conjunta de ESPA no intervencionales en México de tal
forma que no se pierda su objetividad y validez cientifica.

Definir y ejemplificar el tipo de enmiendas que puede tener un ESPA para mejorar el
contenido de la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica y que sirva como
referencia para la elaboracion y entrega de enmiendas a la autoridad sanitaria.

Contar con un registro nacional actualizado y completo de los ESPA no intervencionales que
se estan llevando en nuestro pais para promover la transparencia y la participacion de los
profesionales de la salud en esta drea.

Describir detalladamente los tipos de disefio a sugerir para un ESPA para mejorar el
contenido de la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica.

Proporcionar fuentes referenciales de instituciones reconocidas para mejorar el contenido
de la Guia de Farmacovigilancia en Investigacién Clinica y que sirvan como eje para el disefio
de protocolos ESPA no intervencionales viables y que cumplan con los objetivos de
Farmacovigilancia.

Tomar en cuenta las especificaciones internacionales de contenido de protocolos para los
ESPA no intervencionales (ver analisis de resultados) para para mejorar el contenido de la
Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica.

Establecer un tiempo de respuesta a los reportes de seguimiento y finales sometidos a
COFEPRIS para establecer una obligacién mutua entre la Autoridad Sanitaria y el TRS.
Tomar en cuenta las especificaciones internacionales de contenido de reportes en la Guia
de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica actual para mejorar la elaboracién y
contenido de los reportes de seguridad de seguimiento y reportes finales de los ESPA no
intervencional.

Nota: Elaboracion propia

Regulacion

Disefio

Presentacion
de resultados
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7. Conclusiones

Con el presente trabajo se logré realizar un analisis comparativo de tres categorias
de evaluacion: regulacion, disefio y presentacion de resultados en torno a los ESPA
no intervencionales de acuerdo a lo que establece COFEPRIS, la EMA y la FDA,
gracias a que las tres autoridades comparten el enfoque de proteccion y

promocion de la salud humana mediante la Farmacovigilancia.

A partir del analisis comparativo de la categoria de regulacidn se propusieron las
siguientes oportunidades de mejora: detallar y establecer el alcance de la
definicidon de “no intervencional” para los ESPA, conceder un mayor peso cientifico
y legal en la solicitud y cumplimiento de un ESPA, fomentar |la realizacién voluntaria
de un ESPA, definir y ejemplificar el tipo de enmiendas que puede tener un ESPA 'y

por dltimo contar con un registro nacional actualizado y completo.

A partir del andlisis comparativo de la categoria de disefio se propusieron las
siguientes oportunidades de mejora: describir detalladamente los tipos de disefio a
sugerir para un ESPA, proporcionar fuentes referenciales de instituciones
reconocidas para el disefio de los ESPA y tomar en cuenta las especificaciones
internacionales de contenido de protocolos para los ESPA no intervencionales en

la Guia de la COFEPRIS actual.

A partir del analisis comparativo de la categoria de presentacion de resultados se
propusieron las siguientes oportunidades de mejora: establecer un tiempo de
respuesta a los reportes de seguimiento y finales sometidos a COFEPRIS y tomar en
cuenta las especificaciones internacionales de contenido de reportes en la Guia
de la COFEPRIS actual para mejorar la elaboracién de reportes de seguridad de

seguimiento y reportes finales de los ESPA.

Se describieron los antecedentes de la Farmacovigilancia permitiendo resaltar su
importancia en la salud publica y la relacibn que tienen con los ESPA no

intervencionales.
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Se identificaron los lineamientos que rigen a los ESPA no intervencionales en México
permitiendo realizar el andlisis comparativo con los lineamientos que establece la

UE y los EUA.

Se generd un cuadro comparativo que permitié resaltar las oportunidades de
mejora y fortalezas de cada una de las autoridades regulatorias con respecto a los

ESPA.

A raiz del analisis comparativo se detectaron oportunidades de mejora para la
regulacion, disefio y presentacion de resultados, contribuyendo a la actualizacion

y mejora continua de la Farmacovigilancia en nuestro palis.
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8. Prospectivas

La Farmacovigilancia es un area importante en la salud publica y que actualmente
esta en desarrollo y se actualiza peridicamente en nuestro pais, lo anterior se
puede ver reflejado en la reciente actualizaciéon de la normatividad y las guias
emitidas por la autoridad sanitaria. En este sentido, vale la pena reconocer que los
EUM cuentan con la iniciativa de introducir buenas practicas de Farmacovigilancia
tomando como referencia a la normatividad de la EMA (la cual es la mas completa
y actualizada), sin embargo, en la practica de la Farmacovigilancia y en el cuidado

del paciente, aun queda mucho por hacer.

Los ESPA no intervencionales son importantes debido a que son una alternativa
mucho mas dirigida y elaborada que los sistemas de reporte espontaneo y de estos
se puede obtener informacion valiosa sobre el perfi de seguridad de los
medicamentos en una poblacién de un pais en particular. Bajo esta premisa, este
trabajo también tiene la intencién de evidenciar que este tipo de estudios deben
ser tomados en cuenta no s6lo como un tramite a cumplir con la Autoridad
Sanitaria, sino como parte de un sistema de Farmacovigilancia, en el cual, tanto los
TRS como los profesionales de la salud designados a la regulacién, disefio,
ejecucion y presentacion de resultados de los ESPA, tienen como fin dltimo el

bienestar de un paciente que esta utilizando un medicamento.

Con este trabajo también se espera que, como parte de la participacion que
tenemos los profesionales de la salud en la Farmacovigilancia mexicana, se
contribuya a la mejora constante de las Guias que se utilicen para llevar a cabo
este tipo de actividades adicionales de FV (como es el caso de los ESPA) mediante
la deteccién de mejoras que ocurren justamente al poner en practica dichas

actividades de FV.

Se espera que, con el paso de tiempo, la Farmacovigilancia en EUM evolucione en
dos aspectos (tedrico y practico) junto con lo que se ha propuesto y desarrollado
en los paises pioneros en FV. En primer lugar, la evolucidon de la parte tedrica
permitirA contar mejores Guias y lineamientos que regulen a los ESPA no

intervencionales y a otras actividades de FV. Posteriormente, llevar a cabo esta
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teoria de forma adecuada, viable, cientifica y ética tendra un impacto en la salud
publica de nuestro pais y la FV cumplird uno de sus principales objetivos: velar por

el cuidado y seguridad de los pacientes y mejorar la salud publica.
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10.Apéndice

Término

Actividades adicionales de
Farmacovigilancia:

Actividades de
Farmacovigilancia de rutina:

Balance beneficio/riesgo:

Centro Integral de Servicios:

Centro Nacional de
Farmacovigilancia:

Comisiéon Federal para la
Proteccioén de Riesgos
Sanitarios:

Comité de moléculas nuevas
(CMN):

Compromisos de Estudios
Post- Autorizacion

Dafno

Denominacioén distintiva:

Glosario
Definiciéon

a las que se consideran necesarias cuando las de rutina no son
suficientes, por ejemplo, de manera enunciativa mas no limitativa,
a) programas de Farmacovigilancia, b) estudios de
Farmacovigilancia, c) reporte estimulado, d) vigilancia activa, e)
estudios clinicos

a las aplicables a todos los medicamentos y vacunas que se
consideran necesarias para identificar, monitorear y caracterizar los
riesgos de los medicamentos y vacunas, por ejemplo, de manera
enunciativa mas no limitativa, a) vigilancia pasiva, b) reporte
espontaneo, c) series de casos, d) métodos sistematicos para la
evaluacion de reportes espontaneos.

al resultado de la evaluaciéon de los efectos terapéuticos positivos
del medicamento o vacuna en relacién con los riesgos.

es el espacio uUnico de atencibn al usuario que permite
proporcionarle informacién clara, completa y oportuna, desde el
primer contacto telefénico o personal con la institucion, hasta el
ingreso del tramite y la entrega de la resolucion.

al area de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos, adscrita
a la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios,
gue se encarga conforme la normativa aplicable, de emitir las
politicas y lineamientos para la operaciéon de la Farmacovigilancia
en el territorio nacional.

La COFEPRIS es un dérgano desconcentrado con autonomia
administrativa, técnica y operativa encargada de la regulacioén,
control y fomento sanitario del pais.

al 6rgano auxiliar de consulta y opinion previa a las solicitudes de
registros de medicamentos y demas insumos para la salud que sean
presentados ante la Secretaria de Salud y que puedan contener
una molécula nueva en términos del Reglamento de Insumos para
la Salud y la normativa aplicable en la materia.

estudios que los patrocinadores conducen después de la
aprobacioén para recabar informacion adicional acerca del uso
optimo, eficacia y seguridad de un producto que los
patrocinadores han aceptado llevar a cabo de forma voluntaria
para la FDA.

Alteracion estructural o funcional del organismo y/o cualquier
efecto perjudicial derivado de aquella.

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 aprobacion de la autoridad
sanitaria y registro ante las autoridades competentes.
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Denominacioén genérica o
nombre genérico:

Enmienda;

Estrategias de Evaluaciéon vy
Mitigacién de Riesgos (EEMR):

Estudio clinico:

Estudio clinico finalizado:

Estudio de Farmacovigilancia
(cuyo objetivo es la
seguridad):

Estudio de Seguridad Post-

Autorizacion:

Estudio intervencional:

Estudio no intervencional:

al nombre del medicamento o vacuna, determinado a través de
un método preestablecido, que identifica al farmaco o sustancia
activa, reconocido internacionalmente y aceptado por la
autoridad sanitaria.

cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto
o0 protocolo de investigacion, derivado de variaciones a la
estructura metodoldgica, sustitucion del investigador principal o
ante la identificacion de riesgos en los sujetos de investigacion. Los
documentos susceptibles de enmienda son: proyecto o protocolo,
carta de consentimiento informado, manual del investigador,
documentos para el paciente, escalas de medicion vy
cronogramas.

€s una estrategia para manejar riesgos graves, conocidos o
potenciales, asociados con un medicamento y es solicitado por la
FDA para asegurar que los beneficios de un medicamento
sobrepasan sus riesgos. Este documento es similar al PMR de la UE y
EUM.

a cualquier investigacion que se lleva a cabo en seres humanos y
gue tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacolégicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un
producto en investigacion y/o identificar cualquier reaccidn
adversa y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de
un medicamento en investigacion. Para los propésitos de esta
Norma, se dividen en dos tipos: a) estudios de intervencion
(también conocidos como ensayos clinicos) y b) estudios de no
intervencion (estudios observacionales). Incluye los estudios fase |,
Il, 'y IV, a que se refiere el articulo 66 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

es el estudio clinico que ya ha terminado y del cual se cuenta con
el reporte final.

a cualquier estudio clinico relacionado con un medicamento o
vacuna autorizada que busca identificar, caracterizar o cuantificar
un riesgo de seguridad, el cual posibilita confirmar el perfil de
seguridad del medicamento o vacuna, proponer medidas
efectivas y medir su efectividad para la minimizacién de riesgos.
Estos estudios podran tener un disefio de estudio de tipo
intervencional o no intervencional.

aquel estudio que se lleva a cabo después de que un
medicamento ha sido autorizado para poder obtener mas
informacidén acerca de la seguridad de un medicamento, o para
medir la efectividad de las medidas de manejo de riesgos.
estudios que, como parte de la metodologia, modifican las
variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio.

estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificaciéon intencionada en las variables

126



European Medicines Agency
(Agencia Europea de
Medicamentos):

Evento Adverso (EA):

Evento supuestamente
atribuible a la vacunacioén o
inmunizacioén (ESAVI):

Farmacovigilancia (FV):

Food and Drug Administration
(Administracion de Alimentos
y Medicamentos)

Medicamento:

Medicamento
biotecnoldgico:

fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
agencia de la Unidn Europea descentralizada que se encarga de
la evaluacion de las solicitudes de autorizacion de
comercializaciéon de medicamentos en la Unidbn Europea y su
supervisién

a cualquier suceso médico indeseable que pueda presentarse en
un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion clinica
de un medicamento o vacuna pero que no necesariamente tiene
una relacion causal con el mismo.

a la(s) manifestacion(es) clinica(s) o evento médico que ocurren
después de la vacunacién y son supuestamente atribuidos a la
vacunacion o inmunizacioén. La temporalidad dependera de cada
una de las vacunas.

a las actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas
de reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién, o
cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de
los medicamentos y vacunas.

es la agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable de la
regulacion de alimentos (tanto para personas como para
animales), medicamentos (humanos y veterinarios), cosmeéticos,
aparatos médicos (humanos y animales), productos biolégicos y
derivados sanguineos.

a toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio,
gue se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal
por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y
biolégicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera
considerado como medicamento, siempre que se trate de un
preparado que contenga de manera individual o asociada:
vitaminas, minerales, electrélitos, aminoacidos o acidos grasos, en
concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y
ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y la
indicaciéon de uso contemple efectos terapéuticos, preventivos o
rehabilitatorios. Como se establece en el articulo 221, fraccion | de
la Ley General de Salud.

a toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia
molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o
rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que se
identifique como tal por su actividad farmacolégica y propiedades
fisicas, quimicas y biolégicas. Los medicamentos biotecnoldgicos
innovadores podran ser referencia para los medicamentos
biotecnolégicos no innovadores, a los cuales se les denominara
biocomparables. La forma de identificaciéon de estos productos
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Medicamento genérico:

Molécula Nueva:

Norma Oficial Mexicana:

Notificacion/reporte
espontaneo:

Notificacion:

Oportunidad de Mejora:

serd determinada en las disposiciones reglamentarias. Como se

establece en el Articulo 222 Bis, de la Ley General de Salud.

a la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia

activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia,

gue utiliza la misma via de administracion y que mediante las
pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus
especificaciones farmacopéicas, perfiles de disolucibn o su
biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento de referencia. Como se
establece en el Articulo 20., fracciéon XIV del Reglamento de

Insumos para la Salud.

ala sustancia de origen natural o sintético que es el principio activo

de un medicamento, no utilizada previamente en el pais, cuya

eficacia, seguridad vy fines terapéuticos no hayan sido
completamente documentados en la literatura cientifica. Como se
establece en el Articulo 20., fracciobn XV del Reglamento de

Insumos para la Salud.

Para efectos del Comité de Moléculas Nuevas, se clasificaran

como moléculas nuevas a aquellas que se encuentren dentro de

las siguientes categorias:

e Aquel fA&rmaco o medicamento que no tenga registro a nivel
mundial y que se pretende registrar en México (hueva entidad
molecular).

¢ Aquel farmaco o medicamento que, aun existiendo en otros
paises, con experiencia clinica limitada o informacién
controvertida, no tenga registto en México y pretenda
registrarse en nuestro pais.

¢ Aquel medicamento que pretenda hacer una combinacion
gue no exista en el mercado nacional de dos o mas farmacos.

¢ Aquel farmaco o medicamento existente en el mercado que
pretenda comercializarse con otra indicacion terapéutica.

a cualquier comunicacion no solicitada por parte del titular de
registro sanitario o su representante legal en México o de agencia
regulatoria u otro organismo, en la cual el informante/notificador
describe un reporte de caso individual con Sospecha de Reaccién
Adversa a Medicamento, Reaccién Adversa a un Medicamento,
EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el
uso de medicamentos y vacunas de un paciente al que le fue
administrado uno o mas medicamentos/vacunasy que no surge de
un estudio.

ala accion mediante la cual se hace del conocimiento al CNFV de
una Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccién
Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI en el formato emitido para
tal fin.

areas que no necesariamente son incorrectas o incumplen con los
requerimientos de un estandar, pero que son practicas que se han
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Paciente/Consumidor:

Perfil de seguridad:

Plan de Farmacovigilancia:

Plan de Manejo de Riesgos
(PMR):

Preocupacion de seguridad o

asunto de seguridad:
Profesional de la Salud:

Punto de Corte de
Informacién (PCI):

Reaccion Adversa a
Medicamentos (RAM):
Reporte de seguridad de un
estudio clinico:

Responsable de
Farmacovigilancia:

implementado de una manera deficiente y se pueden potenciar o
realizar de una manera mas eficiente.

a la persona que utiliza, recibe o se administra un medicamento o
vacuna, tal como un paciente o una persona sana que consume
un medicamento o vacuna.

al resultado de la evaluacion del balance beneficio/riesgo del
medicamento o vacuna, que se plasma en un documento.

al documento en el que se describen las actividades de rutinay en
algunos casos actividades adicionales, de acuerdo a las
especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna,
disefiadas para monitorear, identificar y caracterizar los riesgos de
los medicamentos o vacunas. Este documento forma parte del
plan de manejo de riesgos, a continuacidon se describen las
actividades de rutina y adicionales.

al documento que incluye informacion sobre el perfil de seguridad
de los medicamentos o vacunas y describe las medidas a tomar
para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos. Incluye:

e Especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna,

¢ Plan de Farmacovigilancia, y

¢ Plan de minimizacién de riesgos.

al riesgo identificado importante, riesgo potencial importante o
informacion faltante de un medicamento o vacuna.

a las personas calificadas, tales como médicos, odontélogos,
veterinarios, bidlogos, bacteri6logos enfermeros, trabajadores
sociales, quimicos, psicélogos, optometristas, ingenieros sanitarios,
nutridlogos, dietdlogos, patdlogos y todo aquel profesional
relacionado con las ciencias quimico-farmacéuticas y ciencias de
la salud humana, que cuenten con titulos profesionales o
certificados de especializacion que hayan sido legalmente
expedidos vy registrados por las autoridades educativas
competentes, de conformidad con el articulo 79 de la Ley General
de Salud.

a la fecha en la que termina el periodo del reporte periédico de
seguridad, a partir de la cual se debe recabar informacion para la
entrega del siguiente reporte periddico de seguridad y que
determina el tiempo maximo de su entrega.

a la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la
relacion causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible.
al documento detallado que describe la frecuencia e incidencia
de eventos adversos presentados durante el desarrollo del estudio
clinico. Puede ser de seguimiento (todos los realizados durante la
ejecucion del estudio) o final (el realizado al término del estudio).
al profesional de la salud capacitado en Farmacovigilancia,
encargado de coordinar e implementar las actividades en materia
de Farmacovigilancia, quien sera el Unico interlocutor valido en
esta materia ante el CNFV, de conformidad con la normativa
aplicable.
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Requerimientos de Estudios
Post- Autorizacion

Riesgo identificado:

Riesgo importante:

Riesgo potencial:

Salud

Sospecha de reaccion
adversa a medicamento
(SRAM):

Titular del Registro Sanitario
(TRS):

Unidad de Farmacovigilancia
(UFV):

estudios que los patrocinadores conducen después de la
aprobacién para recabar informacion adicional acerca del uso
optimo, eficacia y seguridad de un producto a solicitud de la FDA.
al suceso médico no deseado, para el cual existen pruebas
suficientes de una asociacion con el medicamento o vacuna de
interés.

al riesgo identificado o potencial que puede tener un impacto
negativo en el balance beneficio/riesgo del producto o que tenga
implicaciones para la salud publica. Lo que constituye un riesgo
importante dependera de varios factores incluyendo el impacto en
el individuo, la seriedad del riesgo y el impacto en la salud publica.
al suceso médico no deseado, para el cual existen bases que
permiten suponer una asociacion con el medicamento o vacuna
de interés, pero dicha asociacién no ha sido confirmada.

estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades.

a cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que
ocurre después de la administraciéon de uno o mas medicamentos.

a la persona fisica o moral que detenta el registro sanitario
otorgado porla Comisidbn Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios para un medicamento/vacuna, el cual cumple con el
articulo 168 del Reglamento de Insumos para la Salud y demas
normativa aplicable.

a la entidad dedicada a la implementacién y desarrollo de
actividades de Farmacovigilancia.
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