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Guia de Farmacovigilancia:
de |a teoria a la practica




Considerando la importancia que conlleva el tema de la Farmacovigilancia (FV),
la Asociacion Mexicana de Profesionales en Regulacion Sanitaria (AMEPRES)
realizé el curso Guias de FV: de la teoria a la practica en las instalaciones de la
Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), con la participacion
de diversos ponentes expertos en la materia.

Se conté con la participacion de la Dra. Hilda Duran Alvarez, Coordinadora de
Planes de Manejo de Riesgos, de la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), quien presento la ponencia Guia de Planes de
Manejo de Riesgos e inici6 con la siguiente pregunta: ;Cuales son los criterios
de categorizacion actualmente aplicables por el Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia (CNFV)?

Explicé que el Plan de Manejo de Riesgos (PMR) es el documento que incluye in-
formacion sobre el perfil de seguridad de los medicamentos o las vacunas y des-
cribe las medidas para monitorizar, prevenir y minimizar. Tiene como finalidad:

- Especificar lo que se sabe y lo que no sobre la seguridad de un medicamento
en el momento de sumision (especificaciones de seguridad).

- Caracterizar extensamente los riesgos de seguridad posterior a la autorizacion
(Plan de FV).

- Cuando sea necesario, definir las medidas adecuadas para reducir al minimo
los riesgos conocidos para los pacientes y monitorizar el éxito de esas medidas
(Plan de Minimizacion de Riesgos y Evaluacion de la eficacia).

Informé que los medicamentos categoria | son los genéricos, incluyendo al de
referencia. En la categoria Il estan los medicamentos o las vacunas con registro
sanitario o reconocimiento emitido por una autoridad regulatoria reconocida por
la COFEPRIS.

Agregd que en la categoria II:

* Existe una preocupacion o asunto de seguridad a nivel nacional o internacional
que afecte el balance beneficio-riesgo.

* Que impacten en el esquema terapéutico y/o via de administracion.




* Ya se conozca su perfil de sequridad en otras condiciones y que hayan sufrido
modificaciones que impacten su seguridad.
* Moléculas nuevas, bioldgicos o biotecnoldgicos y medicamentos huérfanos.

La categoria lIl se refiere a los medicamentos o las vacunas sin registro sanitario o
reconocimiento emitido por una autoridad regulatoria reconocida por la COFEPRIS.
“Moléculas nuevas, bioldgicos o biotecnoldgicos y medicamentos huérfanos.
Exista evidencia de un riesgo a nivel nacional o internacional que potencialmente
pueda superar al beneficio”.

Pero, ;qué debe contener un PMR segun la categoria?

Descripcion del producto.
* Denominacion distintiva.
* Denominacién genérica.
* Forma farmacéutica y formulacion.
* Indicaciones terapéuticas.
Especificaciones de seguridad.
* Descripcion de poblaciones de las que no existe informacion de seguridad.
* Informacion de sequridad post-comercializacion disponible.
* Otra informacion de seguridad (usos fuera de indicacién autorizada, sobredosis, uso ilegal,
errores de medicacion).
* Resumen de los problemas de seguridad.
* Listados de riesgos importantes.
* Alertas internacionales.
Plan de FV. Actividades de Rutina
\_ Plan de minimizacién de riesgos. Actividades de Rutina )

Tabla 1. Categoria I.

Plan de FV

* Actividades adicionales (no incluye estudios clinicos).
Plan de minimizacién de riesgos.

e Actividades adicionales.

Tabla 2. Categoria II.

Plan de FV

* Actividades adicionales (puede incluir estudios de FV o clinicos).
Plan de minimizacion de riesgos.

* Actividades adicionales.

Tabla 3. Categoria III.




Destacé que un PMR debe someterse cuando se trate de:

- Nuevo registro sanitario.

- Prérroga de registro sanitario.

- Prérroga de registro sanitario por un asunto de seguridad.

- Medicamentos huérfanos.

- A solicitud de la ARN por un asunto de seguridad.

- Titular identifico un asunto de sequridad.

- Cambios en el esquema terapéutico y/o via de administracion.

Informé que los riesgos deben ser contextualizados para ser evaluados:

* La frecuencia, gravedad, severidad, mecanismo de produccion, poblacién o
factores de riesgo e impacto individual y poblacional influyen fuertemente al
valorar un riesgo y en el balance beneficio-riesgo de un producto.

* No es lo mismo un producto que causa infarto en 0.001% de la poblacion
afectada a aquél que lo provoca en 10% de la poblacion.

* Riesgo grave que recupera sin dejar secuelas en 95% de los casos vs. riesgo
grave que deja una discapacidad permanente en 20% de los afectados.

* Riesgo que afecta a la poblacién con una caracteristica genética especifica vs.
riesgo que afecta a 30% de la poblacion expuesta.

Sefialé que en términos generales, todo PMR debera contener los siguientes
elementos:

- Escrito de sometimiento.

- Descripcion del producto.

- Especificaciones de seguridad.

- Plan de FV.

- Plan de minimizacion de riesgos.

El escrito de sometimiento es la carta que deberd contener la siguiente infor-
macion:

- Antecedente regulatorio: bajo qué numeral de la NOM-220-55A1-2016, Insta-
lacion y operacion de la FV se esta sometiendo el PMR (numeral 8.4.1).

- Indicar si el producto solicitara reunién ante el CMN.



- Denominacion genérica del medicamento o vacuna.

- Denominacion distintiva del medicamento o vacuna.

- Forma farmacéutica.

- Presentaciones.

- Indicacién solicitada.

- Numero de registro (si aplica).

- Fraccion del medicamento.

- Categoria del PMR del producto, fundamento y justificacion con que se es-
tablece dicha categoria (numeral correspondiente de la NOM-220-SSA1-2016,
Instalacion y operacion de la FV).

- Tipo, titulo y versién de la actividad de FV adicional propuesta (si es que co-
rresponde).

- Codigo de PMR (si aplica) y nimero de revision correspondiente.

- Formato en que se somete el tramite (CD/USB).

- Listado de los archivos electronicos que integran el tramite.

- Datos y firma del responsable de FV.

Investigacién en humanos

La siguiente presentacion la realizd la Dra. Matiana Ramirez Aguilar, Directora
Ejecutiva de Evidencia de Riesqgos, y se tituld Estudios en Investigacién en Salud
en Humanos. Indicé que la investigacion, sobre todo la que involucra a seres hu-
manos, esta asociada a circunstancias de riesgo y peligro, en particular cuando
se han conocido los abusos que afectan los derechos mas elementales de las
personas, como es el caso de la vida y la integridad. “Es necesario cumplir a
cabalidad lo que indica la NOM-220, en cuanto a presentar una carta de consen-
timiento, siempre actuar con ética para brindar un trato digno, cuidar y respetar
los derechos de las personas incluidas en el protocolo de sequridad”.

Indicé que el Modelo de Bradford-Hill propone nueve criterios de causalidad
para la epidemiologia:

1. Fuerza (de asociacion). Cuanto mayor sea la magnitud de la asociacién (es
decir, mas se aleje de un valor nulo), mayor sera la posibilidad de que la asocia-
cion sea causal.



2. Consistencia (con los resultados de otros estudios). Existencia de resultados
similares en otros estudios realizados en diferentes poblaciones.

3. Especificidad.

4, Temporalidad. La causa tiene que preceder al efecto. Aunque parezca obvio,
en ocasiones no es tan facil de establecer, especialmente en estudios de casos y
controles (de aqui la importancia de determinar apropiadamente el dia indice).
5. Gradiente bioldgico (dosis-respuesta). El riesgo aumenta con una exposicion
mas intensa (sélo valido para efectos dosis-dependiente).

6. Plausibidad. Existencia de algiin mecanismo bioldgico que explique la relacion causal.
7. Coherencia. Existencia de algiin mecanismo bioldgico que explique la relacion causal.
8. Evidencia experimental.

9. Analogia.

También hablé de la validez: “La validez de la estimulacion se relaciona inver-
samente con la presencia de errores sistematicos, como es el caso de sesgos y
errores de confusion. De forma muy general, los sesgos se clasifican en dos tipos:
de seleccién y de informacion”.

Ahondé que los sesgos de seleccion ocurren cuando el procedimiento empleado
para obtener los grupos de comparacion introduce diferencias entre ambos que
distorsionan la medida de asociacion; mientras que los de informacion aparecen
cuando las diferencias entre los grupos de comparacién son debidas a los pro-
cedimientos de observacion u obtencion de la informacion.

“Debido a que un defecto de informacién lleva a clasificar erroneamente a
los sujetos, es frecuente hablar de errores de clasificacién, de los cuales hay
dos tipos:

- Los no diferenciales. Cuando la exposicion no influye en la clasificacion de la
enfermedad en el caso de un estudio de cohorte, o cuando la enfermedad no
influye en la clasificacion de la exposicion, en un estudio de caso y controles.

- Diferenciales. Cuando lo anterior si ocurre, por ejemplo, en los estudios de caso
y controles se hace mas énfasis en la obtencion de los datos sobre exposiciones
previas en los casos que en los controles”.




La Dra. Ramirez Agquilar refiri6 que habitualmente no es posible trabajar con la
poblacién entera de individuos a la que se desearia aplicar los resultados de
una investigacion, lo normal es trabajar con una pequea fraccién de dicha po-
blacion, es decir, con una muestra. “De acuerdo a la forma en la que se dispongan
los individuos que integran las muestras, se obtienen los diferentes tipos de
estudios o disefios”.

Y afirmo: “Trabajar con muestras no tiene porqué ser un grave problema, pero
hay que pagar un precio: el error de muestreo, el cual depende de la influencia
del azar (también se llama error aleatorio) y en términos practicos se traduce
en la imprecision de las estimaciones. Cuanto mas pequefia es la muestra, mayor es
la posibilidad de que el azar explique el resultado, mayor es el posible error de
muestreo y, en consecuencia, la imprecision”.

Otro factor que influye en la precision es la variabilidad del parametro que se
esta midiendo: mayor variabilidad, mayor posibilidad de que el azar influya, ma-
yor imprecision. La precision de las estimaciones, por tanto, en la manera que se
tiene de cuantificar el posible error debido al azar.

Enlistd los principales usos de la investigacion clinica y epidemiolégica en la
salud publica:

* Identificacion de la historia natural de la enfermedad.

* Descripcion de la distribucion, frecuencia y tendencia de las enfermedades en
las poblaciones.

* |dentificacion de la teologia y los factores de riesgo para la aparicion y el de-
sarrollo de las enfermedades.

* Investigacion de mecanismos de transmision y cadena causal de la enfermedad.
* Evaluacién de sequridad, eficacia y efectividad de las intervenciones terapéu-
ticas y la tecnologia médica.

* Evaluacion del disefio y la ejecucion de los programas y servicios de salud.

* |dentificacion de la magnitud y las tendencias de las necesidades en salud de
la poblacion.

* |dentificacion de la vulnerabilidad y las formas de control de los problemas de salud.




La Dra. Ramirez Aguilar mostro la tipologia de la investigacion, con ejemplos y fenémenos a estudiar:

4 Objeto de andlisis )
Nivel de analisis Condiciones Respuestas
Investigacién biomédica Investigacién clinica
Individual y subindividual Procesos biolégicos basicos, estructura Eficacia de procedimientos preventivos
y funcién del cuerpo humano, diagndsticos y terapéuticos, historia
mecanismos patoldgicos. natural de la enfermedad
Investigacion epidemiolégica Investigacion en sistemas de salud
Poblacional Frecuencia, distribucion y determinantes Efectividad, calidad, costos de los
de las necesidades de la salud. servicios, desarrollo y distribucion de
\_ recursos para la atencion. Y,
Ademas, menciono los tipos de estudios en investigacion en salud:
4 Observacionales Experimentales )
Cohorte Ensayo clinico
Analtticos Hibridos (anidados) Ensayo de campo
Casos y controles Ensayo comunitario
Transversal
Descriptivos Serie de casos
\_ Ecolégico Y,




Mencioné que la capacidad relativa de los diferentes tipos de estudios para
“demostrar” causalidad es grande en los ensayos aleatorizados controlados,
moderada en los estudios de cohorte y de casos y controles, y débil en los estu-

dios transversales y ecoldgicos.

Hablo también sobre las ventajas y desventajas de los diferentes tipos de estudios:

4 Tipo de estudio Ventaja Desventaja )
Transversales - Eficientes para demostrar la prevalencia de - Problemas para definir y medir la exposicion.
enfermedades o eventos en la poblacién. - Sesgos de seleccion.
- Se pueden estudiar varias exposiciones. - Sesgos por los casos prevalentes.
- Relativamente de menor costo y se pueden - La relacion causa-efecto no siempre es
realizar en corto tiempo. verificable.
- Se puede estimar la prevalencia del evento. - Sobrerrepresentacion de enfermos
con tiempos prolongados de vida o con
manifestaciones con mejor curso clinico.
- Se puede presentar causalidad débil.
De casos y controles - Eficientes para el estudio de enfermedades raras. - No se pueden estimar de manera directa
- Eficientes para estudiar enfermedades con medidas de incidencia verdadera.
periodos de latencia o induccién prolongados. - Susceptibles de sesgos de seleccion.
- Se pueden estudiar varias exposiciones - Se pueden presentar casualidad reversa.
simultaneamente. - Problemas para definir la poblacién en
- En comparacion con los estudios de cohorte, fuente de los casos.
son menos costosos y se pueden realizar en - Problemas para medir adecuadamente
menor tiempo. la exposicion.
De cohorte - Son los més cercanos a los experimentales. - Cuando se trata de eventos poco frecuentes,
- La relacion causa-efecto es verificable. la complejidad y el costo puede aumentar
- Se pueden estudiar varios eventos. considerablemente, ya que se requiere estudiar
- Se pueden estimar medidas de incidencia. y hacer seguimiento de un niimero grande de
- Eficientes para evaluar exposiciones poco participantes.
frecuentes. - Son estudios dificiles de realizar.
- Bajo riesgo de sesgo de seleccion (estudio - Hay pérdidas de seguimiento (los
prospectivo). participantes pueden dejar el estudio antes de
\_ que éste termine). )




Informe de FV

El LF. Rogelio Rios Quintana, Verificador Especializado “D”, expuso Informe de
FV. Norma 220-SSA1-2016. Instalacion y Operacion de la FV. Dio a conocer que
con base en el Art. 376 de la Ley General de Salud: “Todos los medicamentos
requieren registro sanitario. Dicha autorizacion sélo podra ser otorgada por la
Secretaria de Salud, tendrd una vigencia de cinco afios y podra prorrogarse
por plazos iguales, a solicitud del interesado. Si el interesado no solicitara la
prérroga dentro del plazo establecido se procedera a cancelar o revocar el
registro correspondiente”.

Los requisitos para la prorroga de registro son:

- Comprobante de pago de derechos.

- Copia del registro sanitario del medicamento.

- Etiquetas en uso, instructivo e informacién para prescribir.
- Informe de FV.

- Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

Como parte del Informe de FV, se debe agregar: el informe de seguridad en
México (si aplica), reporte periddico de seguridad (cuando aplique) y reporte
de sequridad en estudio clinico (cuando aplique).

Lineamientos

La Q. Elsa Badillo, de la AMEPRES, present6 los lineamientos del Informe de FV.
Con base en la norma: “Para la solicitud de prorroga, el titular del registro
sanitario o su representante legal deberd solicitar el Informe de FV, con base
en la resolucion de la informacion de seqguridad presentada al CNFV, de 240 a
360 dias naturales previos al vencimiento de su registro sanitario. Para tramites
asociados a modificaciones que den como resultado la prérroga del registro sa-
nitario, se ajustara a lo dispuesto en el acuerdo por el que se dan a conocer los
tramites que podran solicitarse de manera conjunta con la prérroga de registro
sanitario, asi como los requisitos para tal efecto, emitidos y publicados por la
autoridad sanitaria, y el titular del registro sanitario o su representante legal
deberd solicitar el Informe de FV al CNFV y anexar al dossier la solicitud hecha
al CNFV del Informe de FV".
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Reporte Periédico de Seguridad

La siguiente exposicion la realizé el QFB. Raymundo Castillo del Valle, de la
Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos, de la COFEPRIS, quien comentd
que el Reporte Periodico de Seguridad (RPS) es el documento que provee una
evaluacion del balance beneficio-riesgo de un medicamento/vacuna y que es
sometido por el titular de registro sanitario o su representante legal en México
al CNFV, en periodos definidos posterior a la autorizacion del registro sanitario o
comercializacion del producto.

Hizo énfasis en que si no se cumplen los lineamientos, periodos y tiempos
establecidos en la guia correspondiente, la autoridad regulatoria tiene la fa-
cultad de prevenir y establecer las medidas necesarias para el cumplimiento
de los mismos.




Sefialé que se puede someter un RPS al CNFV mediante un Escrito libre a través
del Centro Integral de Servicios, de la siguiente manera:

- Asunto.

- Denominacion distintiva.

- Denominacion genérica o nombre genérico.

- Forma farmacéutica.

- Numero de registro sanitario con fraccion.

- Numeros de RPS y de revision correspondiente.

- Periodo que comprende el RPS (dd/mm/aaaa).

- Si ha tenido formato previo de no comercializacion.

- Especificar el formato electrénico en que se somete el RPS.

- Enlistar el nombre de los archivos electronicos que integran el RPS.

El titular de registro sanitario en México a través del Responsable de Unidad de
FV deberd presentar los RPS en formato electronico y contener los 24 aparta-
dos establecidos.

Para finalizar, el QFB. Castillo del Valle coment6 que respecto a la notificacion
electrénica en formato E2B:

\ El registro como usuario debera realizarse de manera personal. No es res-
ponsabilidad del CNFV.

\ Es importante utilizar los navegadores en el orden sugerido.

VEI grado minimo de calidad de la informacién de la notificacion, serd grado cero.
\ Se debera realizar la codificacion de la manifestacion clinica reportada en la
notificacion, utilizando la terminologia de MedDRA vigente. A
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