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Definicion

e "disciplina que trata de recoger, vigilar,
investigar y evaluar la informacion sobre los
efectos de los medicamentos, productos
biologicos, plantas medicinales y medicinas
tradicionales, con el objetivo de identificar
nuevas reacciones adversas y prevenir los
danos en los pacientes" (OMS 2002).



Reaccion Adversa

e "aquella respuesta que es nociva y no
deseada, y que ocurre a dosis normalmente
usadas en el ser humano para la profilaxis, el
diagnostico o la terapia de una enfermedad, o
para la modificacion de una funcion
fisiologica".

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Reacciones Adversas Medicamentosas

* Riesgo intrinseco del medicamento.
e Sensibilidad individual del paciente.
e Estado de salud del paciente.

* |Interacciones medicamentosas.

Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos- Oct. 2004



Justificacion

e Los medicamentos modernos han cambiado la
forma de tratar y combatir las enfermedades.

* Cada vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los farmacos son una
causa frecuente, aunque a menudo

prevenible, de enfermedad, discapacidad o
incluso muerte.

* En algunos paises figuran entre las 10 causas
principales de mortalidad.

Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos- Oct. 2004



Magnitud del problema

* Del1al 15% en algunos casos y del 10 al 18%
en otros, determinan que los pacientes que
ingresan a un hospital, lo hacen como
resultado de una reaccion adversa o |la
manifiestan durante su estancia hospitalaria.

 Ademas, parece ser que la manifestacion de
una reaccion adversa es la causa de una de
cada 40 consultas en la practica general.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Consecuencias

* En los ultimos anos se han retirado del
mercado numerosos medicamentos como
consecuencia de una relacidon beneficio/riesgo
desfavorable no detectada cuando se autorizo
la comercializacion.



Responsabilidad

* La farmacovigilancia es una actividad
compartida entre las autoridades sanitarias, la
industria farmacéutica y los profesionales de

la salud.

 Cuando un nuevo medicamento se
comercializa se debe evaluar a través del
tiempo la relacion beneficio-riesgo haciendo
énfasis en el riesgo (seguridad).

www.cofepris.com



Medidas

e La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
los Organismos Sanitarios relacionados a los
medicamentos, se han encargado de organizar
sistemas que faciliten la pronta deteccion de
las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo
posible los riesgos en las personas que los
utilizan.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Principales instancias que intervienen en
el control de la seguridad de los medicamentos

Administraciones * Profesionales de la
Industria salud
Hospitales y * Pacientes

establecimientos
universitarios

Asociaciones médicas y
farmacéuticas

Centros de informacion
sobre productos toxicos
y medicamentos

e Consumidores

* Medios de
comunicacion

* Organizacion Mundial
de la Salud

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



El ejemplo de la talidomida

* Latalidomida empezo a utilizarse en 1957 y a
prescribirse con mucha frecuencia por sus
presuntas virtudes como remedio inocuo contra
la nausea del embarazo y las nauseas en general.

* Pero no paso mucho tiempo sin que se
relacionara ese medicamento con una anomalia
gue causaba graves malformaciones congénitas
en los hijos de mujeres tratadas con él durante el
embarazo.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Motivo

* El desastre de la Talidomida (focomelia) a
comienzos de la década de los sesenta,
cambio en forma fundamental el desarrollo de

la investigacion farmacologica.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Desarrollo clinico de los medicamentos

ETAPA |

20-50
voluntarios sanos

para

reunir datos
preliminares

. .. . ETAPA Il
Experimentacion en animales
para el estudio de la toxicidad 150 — 350 enfermos,
aguda, las lesiones organicas, la para definir las ETAPA IV
dependencia de la dosis, el recomendaciones Estudios Posteriores a la
metabolismo, la cinética, la sobre seguridad aprobacién
carcinogenicidad y la y posologia Sobre cuestiones
mutagenicidad/teratogenicidad determinadas de
seguridad
Exsre;érl?nelzzag:]or> Etapa | Etapa Il Etapa Il e IV. .NOt'flcac'
animales Postaprobacion . Espontane
< Desarrollo —> «&— Postaprobacion —>



Probabilidad de no observar una reaccion
adversa muy rara (0.01%) en una poblacion

Ndmero de pacientes a Probabilidad de no observar
tratar

M. en C. Everardo Vazquez Moreno: Gerente de Farmacovigilancia e Informacion Médica, Pfizer México



Ejemplos clasicos de reacciones adversas
graves e inesperadas

Medicamento Reaccion adversa
 Aminofenazona (aminopirina) * Agranulocitosis

e Cloranfenicol  Anemia aplastica

e Clioquinol  Neuropatia mielodptica
* Estolato de eritromicina e Hepatitis colestatica

* Fluotano * Hepatitis hepatocelular
 Metildopa  Anemia hemolitica

* Anticonceptivos orales * Tromboembolia

* Practolol e Peritonitis esclerosante
* Reserpina * Depresion

e Estatinas  Rabdomiolisis
 Talidomida  Malformaciones congénitas

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Metas de FV

e 1) Evaluar la informacion recibida mediante
las notificaciones.

» 2) Tomar decisiones y/o acciones para evitar
mayores riesgos a la salud derivados del uso
de los medicamentos.



Dificultades

* El principal obstaculo suele radicar en la falta
de formacion, recursos, apoyo politico y sobre
todo infraestructura cientifica.
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Deficiencias

* Subnotificacion.

* Notificacion redundante.

* Conflictos de interés.

* Falta de motivacion.

* Sistemas de salud inequitativos.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Deficiencias

Poblacion sin acceso al sistema de salud.

Escasa interaccidon entre pacientesy
meédicos.

Medicamentos combinados.
Indicaciones no aprobadas.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Farmacovigilancia

En la Politica Farmacéutica Nacional.
En la Reglamentacion Farmacéutica.
En la Investigacion Clinica.

En la Practica Clinica.

En los Programas de Salud Publica.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



é¢Cuantos tipos de reportes existen?

* Tres tipos de reportes, segun el producto
involucrado:

1. Reportes Espontaneos: relacionados con los
medicamentos y vacunas comercializados.

2. Reportes de Investigacion Clinica: relacionados
con los medicamentos y vacunas en ensayos
clinicos.

3. Reportes de Materiovigilancia: relacionados
con los dispositivos utilizados para |la
administracion de los medicamentos y vacunas.

Farmacovigilancia GSK



Farmacovigilancia en Investigacion
Clinica

* « La seguridad de los pacientes es la principal
preocupacion en Investigacion Clinica »

Dra. Alida Hernandez Lelo de Larrea



é¢Porqué es importante notificar EA en

Investigacion Clinica?

e Garantizar la seguridad de los pacientes

Establecer perfiles de seguridad del producto

Cumplir con:
— Buenas Practicas Clinicas (BPC)

— Regulaciones Nacionales, Internacionales
(ICH/CFR/SS/CNB)

— Politicas de la compania



Durante el Desarrollo de Estudios Clinicos
¢Quienes son los responsables?

* |nvestigadores —Site staff
* Comités de Etica

e Patrocinadores —CRO

* Autoridades

* Pacientes.

Dra. Alida Hernandez Lelo de Larrea



Responsabilidades (Patrocinador)

* Entrenar al equipo de investigacion en los
requerimientos de acuerdo a la normatividad y
procedimientos del patrocinador.

* Notificar a las autoridades sanitarias y
corporativos los EAS.

 Evaluar la causalidad.

* Retroalimentar al investigador y Comités de Etica
(CIOMS, SUSAR).

* Alimentar el brochure del investigador con |a
nueva informacion que se genere.

CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas



Responsabilidades (Investigador)

Conocer el perfil de seguridad del producto en
investigacion

Enviar los EAS al patrocinador y a su Comité
de Etica.

Documentar los EAS en las CRF y documentos
fuente

Evaluar Causalidad



Responsabilidades(Monitor)

e Revisar detenidamente los documentos fuente
v CRF’s para determinar la presencia de
EA/EAS.

e Garantizar el adecuado entrenamiento del
equipo en Buenas Practicas Clinicas.

* Envio de los CIOMS a los Comités de Etica.



Informacion Necesaria

* Fecha: de mic1o y termino
SOSpeCha de * Detalle en L’ld’l uno de los sinto‘nms
presentados(tiempos de aparicion)
RAM » Especificar s1 es inicial o seguimiento

Medica]‘nento * Fechas: micio y termino

* Terapia concomitante

SOSpeChOSO * Reinicio de la terapia

» Datos generales y medios de comunicacion
para localizarlo

* Direccion (mas de una direccion).

eDatos generales

eDireccidon (mas de una de ser posible)

eTeléfono, fax etc.

eHistoria clinica del paciente ( antecedentes de terapias previas,
J cirugias, alergias, APP, APNP, AHF etc.)
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GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE
EVENTOS ADVERSOS EN INVESTIGACION CLINICA

1.- Introduccion
2.- Objetivos
3.- Definiciones

4.- Lineamientos para la notificacion de eventos adversos (PROY-NOM-220-
SSA1-2011)

5.- Guia para el llenado del formato de reporte de eventos adversos de
estudio clinico

6.- Observaciones
7.- Marco Regulatorio de Farmacovigilancia
8.- Anexos.

Anexo 1. Lineamientos para la realizacion de estudios Fase IV de no
intervencion

Anexo 2. Contenido de los protocolos de investigacion para los estudios post
comercializacion

Anexo 3. Actividades de las unidades de Farmacovigilancia que realicen
estudios clinicos

Anexo 4. Ejemplo de llenado del formato



Notificacion al CNFV

. Clave del estudio.

. Nombre del estudio.

. Fecha y numero de aprobacion del estudio.
. Molécula (s) y/o farmaco(s) en estudio.

. Diseno del estudio (multicéntrico, aleatorio, doble
ciego, abierto, comparativo, etc.)

. Numero de pacientes a incluir.
. Numero de centros participantes.
. Fechas de inicio y de término aproximadas.
. Fecha de autorizacion del protocolo en México.
10. Registro SSA (cuando aplique).
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Buenas Practicas de
Farmacovigilancia:

* Lineamientos destinados a garantizar:

— La autenticidad y la calidad de los datos recogidos
para la evaluacion de los riesgos asociados a los
medicamentos.

— La confidencialidad de las informaciones relativas
a la identidad de las personas que hayan
presentado o notificado las reacciones adversas.

— El uso de criterios uniformes en la evaluacion de
las notificaciones y en |la generacion de senales.

www.cofepris.com



Lineamientos para la notificacion de
eventos adversos

e Estudios clinicos fase | y Il, no deberan de
enviar ningun aviso de sospecha de evento
adverso ni reportes de seguridad de estudios

clinicos.

www.cofepris.com



Estudios clinicos fase IV

* Estudios clinicos fase IV (de intervencion):

— estudios post comercializacion que tienen el objeto
principal de buscar nuevas indicaciones, nuevas rutas
de administracion, nuevos tratamientos, nuevas
combinaciones terapéuticas, nuevas dosis, entre otras
ademas de evaluar la seguridad del medicamento.

* Estudios de fase IV (de no intervencion):

— estudios observacionales, realizados durante la
comercializacion de un medicamento para vigilar el
perfil de su seguridad con el uso cotidiano, de acuerdo
con las condiciones de autorizacion del mismo.

www.cofepris.com



Estudios clinicos fase lll y fase IV de
intervencion

* Eventos Graves que sucedan en el extranjero:

— Deberan incluirse en el reporte de seguridad final del
estudio, solo en caso de que el estudio tenga un
centro de investigacion en México.

* Eventos Graves, que sucedan en pacientes
mexicanos dentro del territorio nacional:

— Reportar en un periodo de no mas de 15 dias habiles
posteriores a su identificacion en el formato
correspondiente para la notificacion

www.cofepris.com



Estudios clinicos fase IV de no
intervencion

e Eventos Graves:

— en un periodo de no mas de 15 dias habiles
posteriores a su identificacion en el formato
correspondiente para la notificacion.

* Eventos Leves, moderados y severos:

— esperadas e inesperadas seran reportados en un
periodo maximo de 30 dias habiles contados a partir
de su identificacion.

www.cofepris.com



Estudios de Bioequivalencia,

* Tendran la obligacion de notificar al CNFV todos
los eventos adversos y se debera notificar tanto
los del medicamento en estudio como los
comparadores:

e - Eventos Graves:

— en un periodo de no mas de 15 dias habiles
posteriores a su identificacion

* - Eventos Leves, moderados y severos (no
graves):

— deben ser reportados al final del estudio en una tabla
la cual contenga los datos pertinentes.

www.cofepris.com



ACTIVIDADES DE LAS UNIDADES DE FARMACOVIGILANCIA
QUE REALICEN ESTUDIOS CLINICOS

* Estudios fase lll y Fase IV de intervencion con
Centros de Investigacion en México

— Emitir un reporte de seguridad al final, incluyendo la
siguiente informacion: titulo del estudio, numero de
protocolo, objetivos de |la Investigacion, descripcion
de la metodologia de investigacion, resultados del
estudio, analisis y conclusiones.

— Reportar en tablas los eventos adversos no graves y
graves del medicamento en estudio una vez abierto el
ciego.

www.cofepris.com



ACTIVIDADES DE LAS UNIDADES DE FARMACOVIGILANCIA
QUE REALICEN ESTUDIOS CLINICOS

e Estudios de bioequivalencia:

— Emitir un reporte de seguridad final que debera
contener: titulo del estudio, numero de protocolo,
objetivos de la Investigacion, resultados del
estudio, analisis y conclusiones.

— Incluir junto con el reporte de seguridad final la
tabla “reporte de reacciones adversas”.

www.cofepris.com



fepris» Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
== AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS
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Paciente con dlagmostico de faringoamigdalits al que se le Indico tratamiento con (nombre generico del producte). Apro madamente 4 horas
despuds do ingerir ol primer comprimido presanta naur omito(en § ccariones) col y diticultad para degietic. £l paciante suspende ol
tratamiento. . Los sintomas des aparecen completaments en las 24 horas posteriores

BECUPERADO Im1ECTtia -l Duouiu:
RECUPERADS CORIECTTLA = nwﬁuumo PLOS HABER CONTRIBUIDG

NHORECUPERADS - PUEETE MO AZLACIOMADR AL NEDICAMENTO

4 INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

DEHGHINACICH DISTINTIVG LABORATORIO PRODUCTOR
N i ¢
U TECHA DE CADDCIDRD (ZHA

TECHAS DE LA RDMIBG TS
mcio

$5E RETIRG EL MELICAITENTS THI ECN010)
(OESAPAEECIO LA BERCCIN ML TRTFENOLR EL MEOICAMENTO)

LSEDISMINUYG LA Do)
LCUANTO)

SE CRHBIG LA PARHACOTERAI 10

s it
IREAPARECIS LA REACCHEN M RTAOMINISTRAR L HEDICAHENTO?

51 MO SE RETIRG TL HEMICKIENTS. 9 ERINTIC LA REACCISN)

5 FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

“— ol mmm




FLUJO DE INFORMACION EN EL PROCESO

DE FARMACOVIGILANCIA
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Objetivo de la Farmacovigilancia

e Servir a la salud publica y promover la
confianza de los pacientes en los
medicamentos que estan utilizando, confianza
gue puede hacerse extensiva a los servicios de
salud en general.

* Lograr que se anticipen y gestionen los riesgos
asociados al uso de farmacos.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004



Objetivo de la Farmacovigilancia

* Proporcionar a las autoridades la informacion
necesaria para corregir las recomendaciones
sobre el uso de los medicamentos.

 Mejorar la comunicacion entre los
profesionales de la salud y el publico en
general.

* Formar a los profesionales de |a salud para
qgue entiendan la eficacia y los riesgos de los
medicamentos que prescriben.

Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos- Oct. 2004
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