FARMACOVIGILANCIA

¢Qué es la Farmacovigilancia?

La Farmacovigilancia es definida por la OMS como /a ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién y prevencion
de las reacciones adversas.

La Farmacovigilancia se extiende ademas a otros problemas relacionados con el medicamento, como falta de efectividad, mal
uso y abuso de farmacos.
También contribuye a la deteccion de medicamentos falsificados e ilegitimos.

El objetivo principal de la farmacovigilancia es la evaluacion de la relaciéon beneficio/ riesgo de los
medicamentos, y la comunicacion de esta evaluacion a médicos y pacientes.

Los medicamentos

Los medicamentos han contribuido a la erradicacion de algunas enfermedades, al control de otras antes consideradas fatales,
a la eliminacién de sintomas, y una vida mas prolongada.

Son un elemento clave para la terapéutica médica y millones de personas dependen de ellos. Pero también presentan riesgos
que deben conocerse y darse a conocer con el fin de evitarlos.

¢Por qué es necesaria la Farmacovigilancia?

Los farmacos se aprueban en base a la eficacia y seguridad que han demostrado durante Ensayos Clinicos de Fases |, 1l y III.

Estos ensayos clinicos observan los efectos de cada farmaco estudiado en un grupo de personas, mas 0 menos numeroso
segun sea el objetivo del estudio.

En el conjunto de Ensayos Clinicos previos a la aprobacion de un farmaco pueden estudiarse los efectos deseados (eficacia) y
indeseados (reacciones adversas) de un medicamento en un nimero de 500-600 a aproximadamente 5000 personas,
dependiendo del farmaco estudiado.

Estadisticamente, para que surjan 3 casos de una Reaccion Adversa “rara” (1 caso en 1000 pacientes) es necesario que se
administre el medicamento a 6.500 personas. Esta cifra rara vez se alcanza en los Ensayos Clinicos previos a la
comercializacion.

En los Ensayos Clinicos las condiciones de los pacientes estan estrechamente vigiladas y se toma nota tanto la eficacia como
todo efecto indeseado.

Cuando el farmaco es comercializado es utilizado por un nimero mucho mayor de personas, varios miles o cientos de miles,
que pertenecen a diferentes grupos étnicos, muchas veces son de diferente edad, toman otros medicamentos y presentan
otras patologias ademas de la que motivo la indicacion del farmaco.

Pueden aparecer entonces Reacciones Adversas desconocidas, ya sea por ser de baja frecuencia, porque aparecen en un
grupo étnico particular, o porque se deben a alguna interaccion particular.

O bien pueden observarse Reacciones Adversas que son conocidas para el farmaco, pero con una frecuencia o gravedad
mayor a la descripta en el prospecto y en la literatura del medicamento.



La informacién recogida en la fase previa a la comercializacion de un medicamento es inevitablemente incompleta en cuanto a
la posibilidad de la presentacion de una Reaccién Adversa porque:

- Los estudios pre-clinicos en animales no son suficientes para predecir la seguridad del farmaco en seres humanos.

- Los pacientes de los Ensayos Clinicos pre-aprobacion son seleccionados, y de numero limitado. Las condiciones de
utilizacion del medicamento estan muy controladas, lo que no sucede en la practica clinica habitual.

- El tiempo de los ensayos clinicos pre-aprobacion es limitado. No hay experiencia con la administracién del farmaco a
largo plazo.

- Deben tratarse al menos 30.000 personas con un medicamento para tener la seguridad de que no va a presentarse una
reaccion adversa muy rara (frecuencia 1:10.000), que puede ser grave

- En general, hasta la comercializacion de un farmaco no se dispone de suficiente informacion sobre Reacciones

adversas raras pero graves, toxicidad con el uso cronico del medicamento, seguridad del medicamento en determinados
grupos de pacientes (ninos, ancianos, embarazadas) o interacciones farmaco-farmaco o farmaco-alimento.

La Farmacovigilancia es necesaria para establecer el perfil de seguridad de los medicamentos
comercializados.

Los Ensayos Clinicos previos a la aprobacion no pueden aportar todos los datos necesarios debido
principalmente a sus limitaciones en niilmero de pacientes y tiempo.

¢Para qué sirve la Farmacovigilancia?

Las Reacciones Adversas a Medicamentos constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad.
Un estudio realizado en USA estimé que las Reacciones Adversas estaban entre la cuarta y sexta causa de mortalidad global.

Son también una causa del aumento del gasto en salud, ya que pueden producir hospitalizaciones y requerir tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico.

El porcentaje de hospitalizaciones causadas por Reacciones Adversas a Medicamentos se calcula en un 10% en diferentes
paises, y puede ser mucho mayor si se consideran determinadas patologias, por ejemplo, hemorragias digestivas.

El conocimiento de los posibles efectos indeseados de los medicamentos, de su frecuencia y gravedad es indispensable para
una correcta evaluacion de la relacion beneficio/ riesgo entre el efecto terapéutico buscado y los posible efectos adversos del
medicamento. Cada vez que el médico prescribe esta realizando una evaluacién beneficio/ riesgo.

La Farmacovigilancia y la comunicacion de la informacion sobre Reacciones Adversas de Medicamentos sirve para que los
médicos estén advertidos de estos efectos adversos, y eviten que mas pacientes los padezcan.

La comunicacion de SU EXPERIENCIA y de SU PRACTICA CLINICA contribuye al conocimiento
cientifico y puede EVITAR SUFRIMIENTOS a otros pacientes

La Farmacovigilancia sirve para prevenir y evitar enfermedades, hospitalizaciones, y sufrimiento
humano.

¢Por qué es importante que se notifiquen las Reacciones Adversas en todos los paises?

Aunque los mismos principios activos se utilizan casi en todo el mundo, existen grandes diferencias en la frecuencia con que
se presentan las Reacciones Adversas y la naturaleza de las mismas, y los problemas relacionados con los medicamentos.

Esto se debe no solo a la diferencia con que se presentan las enfermedades, o a los medicamentos disponibles y a los habitos
de prescripcién, sino que también puede deberse a la dieta, los habitos toxicos de cada poblacion, a la genética y a los rasgos
culturales o al uso de terapéuticas alternativas, como las hierbas medicinales.

También son problemas de caracteristicas regionales la mayor o menor circulacion de medicamentos falsificados yadulterados,
o la existencia de productos de baja calidad.

O bien la administracién de medicamentos que por deficientes condiciones de embalaje o almacenamiento han perdido calidad
o cantidad de principio activo, sobre todo por causa de la excesiva exposicion al calor ambiente y a la luz.

Por eso no toda la informacién que proviene de paises mas desarrollados corresponde enteramente a nuestra realidad.

Para la prescripcion en nuestro consultorio y a nuestros pacientes, es necesario conocer la realidad del tipo y frecuencia de
efectos indeseados y problemas relacionados al medicamento de nuestro pais.

Para conocer la realidad de nuestro pais, debemos comunicar las observaciones de nuestra practica clinica.



Es necesario conocer y difundir los problemas relacionados al medicamento y las reacciones adversas
observados en cada pais, debido a las diferencias de las condiciones de pacientes y medicamentos.

El Programa Internacional de vigilancia de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la
Salud

La OMS, a través del Centro Colaborador de Uppsala para el Programa Internacional de Vigilancia de Medicamentos de la OMS
(Centro Colaborador de Uppsala o UMC)

- Relne la informacion que los paises miembros le envian acerca de la efectividad y riesgos de los medicamentos, investiga
acerca de estos eventos y los evalla. Finalmente, comunica esta informacion a cada pais.

- Informa a las autoridades regulatorias de los paises miembros (en Argentina es la A.N.M.A.T., Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) sobre los potenciales problemas de seguridad de los medicamentos.

- Coordina las actividades de los paises miembros para el desarrollo de la Farmacovigilancia

La principal fuente de informaciéon en Farmacovigilancia son las notificaciones de Reacciones Adversas de
Medicamentos (RAM) de los médicos y del equipo de salud.

£Como se notifica una Reaccion Adversa a Medicamentos?
Si se produce algin Evento Adverso, que puede o no estar relacionado con el medicamento, el médico debe notificar

directamente la APROSS Gerencia Operativa Coordinacion Area Medicamentos, donde estan a su disposicion las FICHAS
AMARILLAS, con las instrucciones para su llenado, o por mail: luis.alesso@cba.gov.ar

La APROSS lo comunicara a la ANMAT vy a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia su notificacién sera transmitida a
la OMS.

Si la reaccion adversa es conocida, ingresa a los registros nacionales e internacionales para conocer y eventualmente
modificar - la frecuencia de esta reaccion.

Si el efecto adverso es grave, se investiga para determinar si es una reaccion adversa (efecto causado por el medicamento) y
asi evitar que otras personas lo sufran.

Si el efecto adverso es desconocido, sirve para investigar y conocer mas acerca de los efectos de los medicamentos, y asi evitar
sufrimientos innecesarios.

Pero el efecto beneficioso esperado puede no producirse.

Si el médico sospecha que el medicamento presenta Falta de Efectividad, es decir, que la falla reside en el medicamento
particular que tomo el paciente, debe realizar una Notificacion con una descripcion clinica exhaustiva y si es posible con analisis
de labolratorio, para dar a conocer esta situacion.

La APROSS, también puede solicitar a la ANMAT o al CE PRO COR, un analisis del producto sospechado para saber si se
trata de una falsificacion, de un producto ilegitimo (robado, vencido, adulterado), o si el producto presenta la cantidad
declarada del principio activo.

La ANMAT publica periédicamente en su pagina (www.anmat.gov.ar) los retiros de lotes de medicamentos en los que ha
detectado fallas de calidad.

Una notificacion de sospecha de Reaccion Adversa o de Falta de Eficacia (la Ficha Amarilla) es la comunicacion
de una observacion de un efecto no deseado posteriormente a la administracion de un medicamento .

No implica que el médico haya probado o deba probar la relacion de causalidad. Esto le corresponde a los

sistemas de Farmacovigilancia.

La notificacion de sospecha de Reacciones Adversas o de Falta de Eficacia de Medicamentos se realiza en formularios
conocidos como “Ficha Amarilla”, que pueden ser electrénicos o en papel.



La informacidn que debe contener una notificacion es:
1- Informacion sobre el paciente: nombre o iniciales, edad, sexo, peso.
2- Evento adverso o problema del producto:
a. descripcion de los datos clinicos del evento adverso o descripcion del problema observado en el producto, segun el caso
b. fecha del evento
c. fecha de la notificacion, datos del laboratorio o de otros estudios relevantes, si se conocen
d. datos relevantes de la historia clinica del paciente

e. cual fue el desenlace del evento adverso, desde la desaparicion espontanea de los sintomas a la hospitalizacion, la
invalidez o la muerte.

3- Datos del medicamento:

a. Denominacion Comun Internacional (por €j., amoxicilina, enalapril, etc.) y marca
Dosis, via de administracion

b. Indicacién

c. Si el evento desaparecio tras la suspension del medicamento o la reduccion de la dosis.
d. Si el evento se repitié con una nueva administracion del medicamento.

e. Medicacion concomitante y fechas.

f. Fecha de vencimiento y numero de lote.

g. Datos de la persona que notifica.
£Qué se debe notificar?

- Se deben notificar lo antes posible las Reacciones Adversas graves, que ponen en peligro la vida del paciente o provocan
su hospitalizacion.

- Los eventos adversos no conocidos (inesperados) de cualquier farmaco

- Todos los eventos adversos de los farmacos nuevos (hasta 5 afios tras la autorizacion de comercializacién)
- Si se observa un aumento de la frecuencia de una determinada reaccién adversa.

- Las reacciones adversas a medicamentos observadas en embarazadas y nifos.

- La falta de eficacia de medicamentos.

- Las fallas de calidad de los medicamentos

- Si se sospecha una falsificacion o adulteracion.

¢Puede perjudicar al médico notificar un efecto indeseado o la falta de eficacia de un
medicamento?

No. Por el contrario, es un acto que revela preocupacién por la salud publica.
Los datos del notificador se solicitan solamente a los fines de poder ampliar la informacion, y en el caso de realizarse, ese
contacto es confidencial.

Son confidenciales también los datos del paciente, amparados por el secreto médico que alcanza a todos los estamentos de
la Farmacovigilancia.



Glosario:

Reaccion Adversa a Medicamentos

Es todo efecto no deseado, perjudicial, producido por un medicamento, que se presenta a dosis normalmente utilizadas en los
seres humanos, ya sea para tratamiento, diagndstico o profilaxis de enfermedades o para la modificacion de una funcion
fisioldgica.

Un efecto no esperado o no deseado de un medicamento puede no ser perjudicial en este caso no es un efecto adverso.

Las reacciones adversas pueden ser producidas por sustancias propias del medicamento, como el principio activo o el o los
excipientes, o también por contaminantes externos o interacciones entre dos o0 mas medicamentos.

Reaccion adversa inesperada
Es toda reaccion adversa que, por sus caracteristicas (tipo de reaccion, severidad de la reaccion) es diferente de lo conocido y
descripto en el prospecto del medicamento y a la informacion presentada.

Reaccion adversa grave
Es toda reaccion adversa que:

- tiene un desenlace fatal

- pone en peligro la vida del paciente

- produce una invalidez permanente o importante

- provoca o prolonga la internacién del paciente

- produce una malformacién congénita

- necesita de una intervencion para evitar un dafio o una disfuncion permanentes.

Toda sospecha de reaccion adversa grave debe ser notificada urgentemente

Farmaco o medicamento

Es un producto farmacéutico que se utiliza para el diagndstico, tratamiento y prevencion de una enfermedad y/o para la
modificacion de un estado fisioldgico.
Sangre, hemoderivados, productos de diagnodstico, radiofarmacos, y vacunas estan comprendidos por esta definicion.

Principio activo / farmaco / ingrediente activo:

Es la materia prima, sustancias o mezclas de sustancias afines dotadas de un efecto farmacoldgico determinado o que, sin
poseer actividad, al ser administrados al organismo la adquieren luego que sufren cambios en su estructura quimica, como es
el caso de los pro-farmacos.

Excipiente:

Sustancias que a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica, carece de actividad farmacoldgica. Ello no excluye
la posibilidad de que determinados excipientes pueden causar reacciones alérgicas o efectos indeseables. Los excipientes se
emplean con el fin de dotar a la forma farmacéutica de caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad,
aceptabilidad y facilidad de administracion de uno o mas principios activos. En la medida en la que los excipientes afectan la
liberacion del principio activo, ellos pueden modificar la magnitud y el perfil temporal de la actividad farmacoldgica del producto
medicamentoso a través de cambios en su biodisponibilidad. Los excipientes sirven, ademas, para dar una forma o consistencia
adecuada a una preparacion. Ejemplos de tipos de excipientes: desintegrantes, emulsificantes (emulsionantes), colorantes,
saborizantes, aglutinantes, preservantes, espesantes, etc.

Senal
Es la informacion de una primera hipdtesis sobre un posible problema de seguridad de un medicamento.

ANMAT

La ANMAT es la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT, retine y evalla las notificaciones recibidas de toda la Argentina. Como pais

miembro del Programa de Paises Colaboradores con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), envia las notificaciones
de Reacciones Adversas a Medicamentos a la OMS.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia
El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT es el centro del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.




