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1.1 Introduccién

En la actualidad, la constante investigacion y desarrollo de nuevos tratamientos para
diferentes patologias han ido en aumento, por eso, las diferentes autoridades reguladoras de salud
de cada pais han implementado medidas hacia la vigilancia y prevencion de efectos adversos que
pueden desarrollar estos medicamentos a la salud humana. Por ello, se destaca que velar por la
seguridad de dichos productos farmacéuticos es de suma importancia, sobre todo, si se trata de
productos de consumo humano, los cuales tienen como objetivo el tratamiento de enfermedades

agudas y crénicas o de mejorar la calidad de vida los pacientes.

La farmacovigilancia es una de las tantas ramas de la farmacia industrial que tiene como
funcidn principal el descubrimiento, evaluacion, asimilacion y prevencion de reacciones adversas
de los medicamentos y los problemas relacionados a ellos. Esto es imprescindible para fomentar

la seguridad a la poblacion que utiliza estos productos farmacéuticos.

Uno de los retos que enfrenta las unidades de farmacovigilancia es la cantidad de
informacion sobre los diferentes procesos de notificacion de reacciones adversas de los productos
farmacéuticos de cada pais, aunque gracias a la constante actualizacion y crecimiento de la
tecnologia computacional es posible la creacion de herramientas o programas que ayuden a
centralizar y reunir toda esa informacion para facilitar al personal de salud y también a los
consumidores. Debido a esta realidad, la unidad de farmacovigilancia de la empresa Pfizer, Inc.
permite la creacidn de proyectos de investigacidn que estén vinculados a las regulaciones de esta
area, lo cual conlleva a un mayor aprendizaje, experiencia y resolucion de algn problema o reto

que presente el departamento.

1.2 Justificacion

La farmacovigilancia se define como la ciencia, parte de la farmacia y actividad de salud
publica en general que tiene como metas la deteccidn, identificacion, cuantificacion, evaluacion,
compresion y la prevencion de las posibles reacciones adversas y riesgos asociados a los
medicamentos de uso humano que ya se encuentren dentro del mercado®. Asimismo, esta rama ya

no se limita a solo a las reacciones adversas de medicamentos, sino que también se enfoca en los
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mismos principios para realizar la identificacion y evaluacion de incidentes adversos que se

producen con los dispositivos médicos y los varios factores de riesgos asociados a estos?.

Para lo anterior, se parte de la notificacion, evaluacion y registro de eventos para alcanzar
el objetivo de analizar la incidencia, periodicidad y seriedad de las posibles reacciones adversas y
factores de riesgo y brindar seguimiento para la realizacion de posibles mejoras que disminuyan
las posibles reacciones. A este conjunto de actividades también se le conoce por el término de

tecnovigilancia?.

La rama de la farmacovigilancia es necesaria en diferentes areas, no solo en los
medicamentos o dispositivos médicos ya creados y que circulen en el mercado, sino también en
los productos que estan en proceso de desarrollo o en estudios clinicos. Debido a que estos
posibilitan el entendimiento y confirman el perfil de seguridad de medicamentos, vacunas y

dispositivos médicos, lo cual ayuda a prevenir o disminuir los efectos adversos en los pacientes®.

Ya que el area de farmacovigilancia es responsable de velar por la seguridad de los
productos farmacéuticos, aparece la necesidad del desarrollo de los planes de manejo de riesgos o,
conocidos también, planes de gestion de riesgos. Estos incluyen toda la informacion pertinente al
perfil de seguridad de los diferentes productos farmacéuticos, que en estos se incluyen lo que son
los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, y también detalla y explica las medidas para

monitorear, evitar y disminuir los riesgos que se puedan presentar ante la salud humana®.

Este proyecto tiene una naturaleza tedrica y también comparte la naturaleza practica, ya
que se combina la investigacion de las diferentes formas en las que México, los paises que integran
Centroamérica y las regiones del Caribe realizan los reportes de farmacovigilancia. Para ello, se
adapta el proyecto a las distintas regulaciones y sus respectivas guias de entidades de salud y se
realiza una sintesis de informacion para integrarla a una herramienta de ayuda que propone este

proyecto.

La fuente de referencia de farmacovigilancia conocida como RAMIPS, creada en Pfizer

Inc., permite el acceso de informacion sobre las diferentes normas y los procedimientos de
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notificacion de reacciones adversas de paises de América Latina, en este informe se abordan
especificamente los paises de México, Centroaméricay el Caribe. La herramienta RAMIPS abarca
casi en su totalidad la informacion necesaria, aunque carece de la informacion sobre como ejecutar
planes de manejo de riesgos y como notificar los posibles efectos adversos de dispositivos médicos

y estudios clinicos, lo cual sera integrado en la herramienta anteriormente mencionada.

Todos los entes relacionados con la distribucion y consumo de productos farmacéuticos y
dispositivos médicos, diferentes profesionales del &rea de salud y hasta los mismos consumidores
de estos productos tienen la responsabilidad de notificar y realizar los principios basicos de la
farmacovigilancia®. Para ello, es crucial, tanto para las industrias farmacéuticas y los mismos
pacientes, que las notificaciones de reacciones adversas de los productos farmacéuticos se realicen
de manera adecuada y oportuna. Debido a esto, la creacion y mejoramiento de la herramienta

RAMIPS es vital para facilitar estos procesos de notificacion.

La casa farmacéutica estadounidense Pfizer, Inc. es una de las tantas empresas de la
industria farmacéutica, posee 173 afios de experiencia y trayectoria, se encuentra distribuida en
mas de 100 paises alrededor del mundo, utiliza técnicas innovadoras y ciencia pura para mejorar
la calidad de vida y la salud de las personas. Pfizer en cada sede presenta una unidad de
farmacovigilancia y seguridad, la cual promueve que todos sus productos sean prescritos de
manera correcta y también que sean utilizados de manera adecuada por el personal de salud y los
mismos consumidores, esto se logra con la activa comunicacion entre médicos prescriptores de
estos productos y sus pacientes. Gracias a los sistemas de notificacion facilitados por la compafiia
y el software utilizado para el procesamiento de reportes de reacciones adversas estos pueden ser

evaluados y abordados para ayudar a la poblacion®.

El propdsito de este informe final es la integracion de informacién valida y efectiva a la
herramienta RAMIPS, en la cual se puede centralizar todos los datos, que se encuentra de manera
muy dispersa en diferentes paginas, libros, reglamentos y guias. Es decir, se pretende la obtencion
de una herramienta completa, con toda la informacion relevante y actualizada que facilite los
procesos de elaboracion de planes de manejo de riesgos y, también, la notificacién de efectos

adversos de dispositivos médicos y estudios clinicos segun las regulaciones de cada region en
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estudio. Ademas, se espera que se pueda informar al usuario de esta herramienta sobre las

normativas de cada pais y como establecer contacto con las autoridades sanitarias respectivas.

La herramienta RAMIPS puede ser de gran utilidad, no solo para la empresa Pfizer, sino
también para las otras casas farmacéuticas en la industria y sus respectivos departamentos de
farmacovigilancia. Todo ello con el fin de mejorar la notificacion de reacciones adversas, ya que
la informacion no es de facil acceso y se encuentra de manera dispersa, por eso, la idea de esta
herramienta es contar con toda la informacién a mano y, asi, lograr los sometimientos respectivos
a las autoridades regulatorias de manera oportuna, ya que un error en los mismos puede ocasionar
inconvenientes en auditorias 0, en algunos casos, puede conllevar a faltas graves con

consecuencias severas.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Desarrollar la integracion de informacién complementaria a la herramienta RAMIPS
relacionada a la elaboracion de planes de manejo de riesgos y de la reportabilidad de efectos
adversos de dispositivos médicos y estudios clinicos en la empresa Pfizer Inc., segun las
regulaciones de farmacovigilancia en México, Centroamérica y Caribe efectivas durante el periodo

de julio a diciembre de 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Identificar la informacién de las autoridades reguladoras de salud en México, paises de
Centroamérica y el Caribe asociada a los requerimientos de notificacion de efectos
adversos y elaboracion de reportes agregados solicitados, y conceptos basicos
relevantes.

1.3.2.2 Sefialar las normas y requisitos vigentes relacionados a las estipulaciones de
elaboracion de planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia y reportabilidad de efectos

adversos en estudios clinicos en los paises de estudio.
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1.3.2.3 Integrar en la herramienta RAMIPS la informacion pertinente sobre los requerimientos
para la elaboracion de planes de manejo de riesgos y reportes de efectos adversos de
dispositivos médicos y estudios clinicos en México, paises de Centroamérica y el
Caribe.
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CAPITULO Il - MARCO REFERENCIAL
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2. Marco referencial

2.1 Reaccion adversa
Una reaccion adversa se conoce como una respuesta no premeditada y perjudicial hacia la
salud de un paciente, esta se da normalmente con dosis de medicamentos utilizadas en el ser
humano para el tratamiento, profilaxis, diagnostico o la restauracion de la homeostasis. Dentro de
estas se encuentra la grave o seria que, por definicion, pone en peligro la vida o la salud del paciente
y que, eventualmente, puede causar su muerte; y la inesperada, que se caracteriza porque sus

respuestas no pueden ser conocidas con referencias o informacion oficial actualizada®.

2.2 Evento adverso

Segun el reglamento del Sistema Nacional de Tecnovigilancia de Costa Rica, el evento
adverso es un perjuicio provocado por el uso de dispositivos médicos en condiciones normales,
esto hacia al paciente que lo utiliza, al operador o hacia el medio ambiente. El evento adverso no
serio es el que no pone bajo ningun peligro al paciente o afecta directamente la salud de este. Un
evento adverso serio es aquel que afecta de manera perjudicial la salud de un paciente o causa su
muerte; dentro de esta se puede contemplar el dafio a una estructura corporal o su funcionamiento
normal o la incapacidad, eventos que causen hospitalizacién, evento fatal, o que sea origen de una

malformacion?.

2.3 Farmacovigilancia

La farmacovigilancia es la responsable de realizar lo que es la deteccién, prevencion,
compresion y evaluacion de reacciones adversas, sospechas, reacciones relacionadas a
vacunas/inmunizacion y varios problemas que se asocian al uso de medicamentos, vacunas y
productos farmacéuticos®. Esta ciencia tiene un impacto de relevancia, ya que brinda mejorias a
los sistemas publicos de salud, la constante monitorizacion e investigaciones ayudan a minimizar
o controlar las reacciones adversas serias y no serias de medicamentos. Ademas, gracias a ella se
pueden obtener datos concisos y confiables sobre efectos adversos y también promueve la
educacion sobre los riesgos y medidas de seguridad de los productos farmacéuticos y brinda una

comunicacion abierta hacia los pacientes y usuarios de estos productos®2.
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2.4 Tecnovigilancia
La constante vigilancia de la seguridad de los dispositivos medicos y sus actividades, lo
cual incluye la evaluacién e identificacion de eventos adversos que son respuesta al uso de estos
productos se le conoce también como tecnovigilancia. Ademas, se identifican factores de riesgo
de los dispositivos médicos para determinar de incidencia, frecuenciay la seriedad de estos eventos

con el fin de prevenir y minimizar los riesgos hacia la salud de los pacientes’.

2.5 Planes de manejo de riesgos
Dentro de las regulaciones y sistemas de farmacovigilancia, se crean planes de manejo,
minimizacién o de gestion de riesgos, los cuales contemplan las normas para el monitoreo,
prevencion y minimizacion de riesgos. Adicionalmente, incluye todo lo referente a las
caracteristicas de seguridad de medicamentos, vacunas y productos farmacéuticos. Este plan debe
incluir en su formato, planes de farmacovigilancia, especificaciones de seguridad del
medicamento, producto farmacéutico o vacuna y el plan de minimizacion de riesgos, el cual

contiene la informacion sobre las actividades para la prevencion de reacciones adversas®.

2.6 Estudios clinicos
Los estudios clinicos consisten en las investigaciones realizadas a productos farmacéuticos
en seres humanos para descubrir y evaluar su desempefio, dentro de estos se encuentran sus efectos
farmacoldgicos y farmacodinamicos, ya que, al ser productos nuevos, se pueden presentar efectos
no deseados o0 nocivos para la salud. Por eso, la farmacovigilancia en este ambito es importante
porque previene posibles efectos adversos, los reporta de manera oportuna y logra que las medidas

sean tomadas acertadamente de acuerdo con los reportes realizados®.

2.7 Fases principales de los estudios clinicos
Cabe destacar que los estudios clinicos se dividen en etapas o fases que corresponden a
cuatro en total. La fase | comprende un periodo de varios meses y tiene el propoésito de probar un
farmaco nuevo para tratar alguna enfermedad o condicion en especifico, esta fase es monitoreada
y lleva un seguimiento constante, ya que se ven sus perfiles de seguridad en el ser humano y
también se capta las dosificaciones adecuadas, esto con titulacion de dosis que son basadas en
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estudios previos en animales de laboratorio. Esta fase se inicia con, al menos, 20 a 80 sujetos de

estudio voluntarios sanos o con alguna condicion médical?.

La fase Il de estudios clinicos tiene un enfoque hacia la eficacia del medicamento y las
posibles reacciones adversas que pueda producir en los sujetos de estudio, tiene un periodo de
alrededor de dos afios. También, tiene como funcion brindar datos adicionales sobre su perfil de

seguridad a los encargados del estudio®®.

La tercera fase de los estudios clinicos comprende un periodo de uno a cinco afios, aunque
en ocasiones se puede extender a mayores periodos de tiempo, en esta participan, al menos, 300 a
3000 sujetos de estudio voluntarios con la condicion médica que se quiere tratar con el
medicamento nuevo en estudio. En esta etapa lo que se evalua es la eficacia del medicamento para
tratar o curar la enfermedad y se realiza la evaluacion de reacciones adversas, aungue esta fase, al
ser por un periodo de tiempo mas extenso, brinda a los encargados de llevar el estudio mas datos
o informacién de reacciones adversas existentes o de reacciones adversas nuevas y también se

realiza una comparacion entre algin tratamiento ya existente!?.

Y, por altimo, se realiza la fase 4, o también estudios post comercializacion, estos se llevan
a cabo cuando el medicamento es aprobado por la Administracion de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos o por sus siglas en inglés “US FDA”. El fin es observar el comportamiento del

medicamento en cuanto a su seguridad y eficacia a la hora de tratar o curar una enfermedad®?.

2.8 Buenas practicas de farmacovigilancia
Como ya antes se mencionaron los planes de manejo de riesgos, la tecnovigilancia y la
farmacovigilancia aplicada a los estudios clinicos, se pueden considerar conjuntos de normas y
reglamentaciones que aseguran la buena calidad y la seguridad de los productos mediante la
recoleccion de datos que posibilitan valorar los riesgos asociados a estos productos farmaceuticos.
De igual forma, se mantienen los reportes de eventos adversos de manera confidencial y se utilizan
guias y normas para analizar las notificaciones de estos reportes, dichas acciones son realizadas

por diferentes paises y se consideran como buenas précticas de farmacovigilancia®.
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Las guias de procedimientos operativos y protocolos de farmacovigilancia son de gran
importancia para la creacion de un sistema de vigilancia robusto y de confianza. Para ello, se

necesitan de profesionales de salud con formacion competente y diversa®.

2.9 Guias o protocolos de farmacovigilancia

Estas guias o protocolos realizados por entes reguladores sanitarios de cada region, deben
poseer y aunar toda la informacion referente a farmacovigilancia. Dentro de esta se puede
contemplar: qué es lo constituye o cuales son las caracteristicas de una reaccion adversa, a quée
ente o0 personas se deben notificar estas reacciones adversas, procedimientos para la elaboracion
de informes y reportes, procesamiento para las notificaciones de casos en los distintos entes
encargados de farmacovigilancia, los procesos de analisis y sintesis de la informacion, posibles
planes de accion y monitoreo de las actividades de seguimiento®.

El Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia Edicion Latinoamérica, que fue
publicado en el afio 2018, es un ejemplo internacional, ya que contempla la informacién sobre los
sistemas nacionales de farmacovigilancia en algunos paises de América Latina y otros sistemas
internacionales. También, contiene informacion sobre aspectos y autoridades regulatorias, el
aporte de organismos internacionales, instrumentos nuevos Yy bésicos, educacién sobre
farmacovigilancia, entre otros temas. Este manual se puede considerar como una base para la
asimilacion de la teoria en farmacovigilancia y sus diferentes aspectos, también cuenta con enlaces

directos hacia las regulaciones y fuentes de informacion oficiales de cada pais'®.

Otro buen recurso para entender este tema es la guia administrativa para la integracion del
informe de tecnovigilancia creado por la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios de los Estados Unidos Mexicanos en el afio 2016. Dicha guia contiene informacion
referente a los lineamientos a seguir en cuanto los informes de tecnovigilancia, conceptos basicos
para entender la guia y explica todos los apartados y contenidos que deben incluir los informes de

tecnovigilancia’.

Las industrias farmacéuticas, ya sean internacionales o nacionales, deben contar con los

sistemas de farmacovigilancia que contemplen las responsabilidades y normas de seguridad con
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los productos farmacéuticos que manufactura y comercializacion, esto para tomar las medidas y

aplicar los protocolos a un tiempo adecuado®.

Ademas, las entidades reguladoras de cada region o pais tienen el deber de vigilar y
verificar que los laboratorios farmacéuticos, personas responsables del registro sanitario del
producto farmacéutico y que las empresas farmacéuticas cuenten con los debidos programas de
seguimiento de productos en investigacion que ya se encuentren en el mercado. También, deben
custodiar que estos protocolos y normativas sean ejecutados por profesionales capacitados, que se
realicen las inspecciones o notificaciones concernientes que aseguren el cumplimiento y validez
de estas. Asimismo, se deben realizar los analisis de riesgo y beneficio en cuanto un producto y

divulgarlo de manera oportuna®.

El cumplimiento de estos conjuntos de normas, reglamentos, manuales y lineamientos, que
ya tienen preestablecido como deben ejecutarse y las acciones que deben tomarse en cuanto a la
farmacovigilancia, tecnovigilancia y planes de manejo de riesgos varian segun los requisitos,

caracteristicas y necesidades de cada region o pais®.
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CAPITULO Il - MARCO METODOLOGICO
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3. Metodologia

En el internado realizado, la tutora encargada indico las funciones a llevar a cabo en el
periodo del segundo semestre del 2022 que incluye los meses de julio, agosto, septiembre, octubre,
noviembre y diciembre en la sede de Costa Rica de la empresa farmacéutica estadounidense Pfizer
Inc., especificamente en el departamento de farmacovigilancia. En principio, se realizo el debido
entrenamiento y se adquirio el conocimiento necesario en el Programa de Reclutamiento, o

“Onboarding Program” (en inglés), para poder ejecutar las tareas asignadas dentro de la institucion.

Seguidamente y al contar con la aprobacion del programa, se recibieron las indicaciones y
entrenamiento por parte de las diferentes secciones de la unidad de farmacovigilancia, estas
instrucciones o funciones asignadas fueron el soporte a unidades de farmacovigilancia
internacionales, especificamente en el cierre de casos de reportes de reacciones adversas en los
paises de Argentina, Brasil, Canada, Chile, Paraguay y Uruguay. También, se brind6 apoyo en la
ejecucion de notificaciones o “NCS Notifications” de casos de reacciones adversas de productos
de Pfizer en Argentina y, posteriormente, se realiz la tarea de procesamiento de casos de

reacciones adversas de productos Pfizer en otros &mbitos internacionales.

Estas funciones se muestran mediante la Figura 1, a continuacion:

Figura 1. Actividades y Tareas Por Realizar a partir de Funciones Asignadas a la

Estudiante Interna en Pfizer Inc.
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Fuente: elaboracion propia.

De acuerdo con el Manual de Metodologia de Investigacion en Salud, el presente informe
final de internado se llevd a cabo por medio de un estudio puro aplicado, el cual resuelve un
problema en un corto plazo. Se debe destacar que el objetivo de esta investigacion es la integracion
a la herramienta RAMIPS de la informacion pertinente para la elaboracién de planes de manejo de

riesgos y reportes de efectos adversos de dispositivos médicos y estudios clinicos®®.

Para lograr el objetivo planteado en este proyecto, se utilizan diferentes recursos para la
organizacion y ejecucion de este. Para ello, se emple6 y realizé un diagrama de flujo, que sirvio
como guia para la recopilacion de la informacion pertinente, su andlisis y sintesis para,

posteriormente, integrarla a la herramienta de farmacovigilancia.

Ya con la herramienta de organizacion concretada, se ejecuta la recopilacion, analisis y
sintesis de la informacion, en pocas palabras, una revision bibliografica, la cual se define como
una revision e investigacion de diferentes fuentes como libros, guias, manuales, normativas,
protocolos y articulos publicados referentes al tema de investigacion. Por lo que su propoésito es la
identificacion de la informacion pertinente y, ademas, se puede llegar a identificar lagunas o

faltantes de la misma?3.
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A continuacion, en la Figura 2, se muestra el diagrama de flujo con los pasos a seguir y

métodos para lograr cumplir el objetivo de este informe final

Figura 2. Diagrama de flujo

Bulsqueda en péginas A Sintesis de la
; Recopilacién ) »

) de las autoridades informacién

las regulaciones de | e de la [E—

Investigacién sobre

o A reguladoras de cada Y » con caracter
farmacovigilancia informacién

pais de interes

Eliminacién
dela

informacién

no pertinente

Integracién d
Logros y infon a
] <
Recomendaciones ta

m
1

Fuente: elaboracion propia.

Para el desarrollo fluido de este proyecto, se realizd la estipulacion y determinacion de
plazos de las actividades que se efectuaron durante el periodo activo del internado, que fue dentro
de los meses del segundo semestre del presente afio 2022. Dichas actividades se muestran en la
tabla I, la cual se muestra a continuacion:

25



Tabla I. Cronograma de actividades

No Actividades

Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre | Didembre

112[(3[4)1]2(3|4])1]2(3]|4]1[2(3]|4]1[2]|3]4]1

213

4

Memoria de actividades XXX XX X[ XXX XX X|X[X]X]|X]X]|X|[X[X

Portada, objetivo general y especificos X[ X

Agradecimientos y dedicatoria X

Cronograma de actividades XX XXX X XXX X X[X[X]X]X[X]|X]X]|X[X

Introduccion, justificacion XX

Marco Referencial X[ X

N[O~ |WIN|F-

Metodologia XX

Recopilacion, analisis y sintesis de informacion referente a
planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia y
farmacovigilancia en estudios clinicos de México,
Centroamérica y Caribe

Integracion de la informacion recopilada a la herramienta
RAMIPS

10 Logros del proceso y recomendaciones X| XX

11 Defensa del informe final X

Labores varias de internado como procesamiento de casos,
12 cierre de casos de diferentes paises y traduccion de X
documentos relacionados a reportes de eventos adversos.

Fuente: elaboracion propia.

Para la elaboracion de este proyecto, se realizé la busqueda de informacion de manera
general acerca de la farmacovigilancia en las diferentes paginas de las entidades de salud de cada
regién en estudio. Dentro de esta informacion, se puede incluir conceptos basicos, las diferentes
regulaciones de esta area de la farmacia en cada pais o region y los distintos requisitos de
reportabilidad de efectos adversos.

Al realizarse la busqueda de toda la informacion pertinente al presente trabajo de
investigacion, se analizaron y sintetizaron las normas y los requisitos correspondientes a las
estipulaciones sobre la elaboracion de planes de manejo de riesgos, reportabilidad de efectos
adversos de dispositivos médicos y como se ejecuta la reportabilidad de efectos adversos en
estudios clinicos. Una vez realizada la sintesis de toda la informacidn pertinente de cada region en
estudio y su correspondiente recopilacion, esta es ingresada a la fuente de referencia de

farmacovigilancia RAMIPS, con lo cual se actualiza dicha herramienta.

Para la sintesis de la informacion relacionada con la elaboracion de planes de manejo de

riesgos, se realiza una revision detallada de normas, guias, manuales y formularios disponibles en
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las paginas web de cada autoridad. Esto permite la identificacion de los elementos o requisitos

minimos que debe contener el plan de acuerdo con cada region:

Datos requeridos por la autoridad reguladora de salud de cada region asociados a
los productos farmacéuticos y unidades de farmacovigilancia.

Especificaciones basicas de seguridad.

Plan de farmacovigilancia.

Plan de minimizacion de riesgos.

Para la obtencién de la informacion pertinente en el caso de la reportabilidad de efectos

adversos sobre los requisitos a la hora de realizar reportes de efectos adversos en dispositivos

médicos, se incluye:

Informacion de la entidad sanitaria, profesional de salud o paciente que realiza el
reporte.

Informacion sobre el dispositivo médico.

Numero correspondiente del registro sanitario.

Datos o descripcion del evento o reaccion presentada.

Informacion que haga referencia a la seguridad del dispositivo médico.

Dentro de la informacidn relacionada con la farmacovigilancia en estudios clinicos, se hace

la revision de los protocolos y normas de cada region con el fin de recopilar las partes o

documentos que deben estar contenidos en los reportes. Para lo cual, se debe rescatar lo siguiente:

Datos requeridos por la autoridad reguladora de salud de cada regién asociados a
los productos farmacéuticos y unidades de farmacovigilancia.
Reportes de seguridad anuales y finales.

Reportes de seguridad de estudios de bioequivalencia en productos farmacéuticos.

Para complementar la informacion encontrada en las péaginas web de las diferentes

entidades regulatorias de salud de cada pais o region, se utilizé informacion buscada en Google
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para saber aun mas sobre las regulaciones en farmacovigilancia en la region del Caribe, en la cual
se emplearon palabras claves como “CARICOM?”, “Caribbean Public Health”, “Farmacovigilancia
Caribe”, “Pharmacovigilance Caribbean”, “Drug Safety Caribbean” y “Farmacovigilancia Cuba”.
Se realizaron reuniones virtuales a través de las plataformas de Microsoft Teams® y Webex de
Cisco® con profesionales de las unidades de farmacovigilancia, también conocidas como de “Drug

Safety Unit” de Pfizer México, Centroamérica y de la region del Caribe.

Asimismo, otro recurso a utilizar fueron las paginas de las entidades gubernamentales de
cada region, tomando como datos e informacion posibles guias que hacian referencia a los
protocolos y requisitos en el area de farmacovigilancia y seguridad en cuanto a productos
farmacéuticos que pueden incluir medicamentos ya en el mercado, dispositivos médicos,
medicamentos en estudios clinicos, vacunas. Un ejemplo es la pagina del Sistema Costarricense
de Informacion Juridica que contiene informacion varia relacionada con los protocolos utilizados
en farmacia industrial y el rea de farmacovigilancia en el pais. Para ello, se tomé en consideracion
basicamente la autoridad reguladora de cada pais y el medio por el cual se realizan consultas,
donde dan a conocer sus normas y actualizaciones, los diferentes procedimientos internos y marcos

normativos.

Dentro de la estructura organizativa y gestién de este proyecto, se tiene la unidad de
seguridad de medicamentos o farmacovigilancia de Pfizer Inc. o por sus siglas en inglés “DSU”
de nuestro pais, lugar donde se realiza este informe final. Se ubica los tutores encargados o “Safety
Officers”, que brindan apoyo y guia en las funciones a realizar dentro de la empresa y ofrecen
conocimiento relacionado al presente proyecto. Se encuentra el lugar de la estudiante interna
universitaria, quien aporta soporte a varias areas dentro de las unidades de farmacovigilancia.
Posteriormente, se encuentran involucrados los departamentos que brindan apoyo a las “DSUs” de
farmacovigilancia de las regiones de México, Centroamérica y Caribe, estos departamentos son
los beneficiarios de de la adicion de informacion a la herramienta RAMIPS y, también, brindan la
guia de donde y como acceder a la informacion, ya que provee una solucion que es la informacion
centralizada y actualizada. Toda esta organizacion se ve reflejada en la Figura 3 que se muestra a

continuacion:
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Figura 3. Estructura organizativa y gestion del proyecto o practica

Pfizer Inc. Costa Rica

Safety Officer/Tutora
Encargada

Estudiante Interna
Universitaria

Equipo Soporte de
DSUs de México,
Centroamérica y Caribe

Fuente: elaboracion propia.

Como factores condicionales o prerrequisitos para el logro de los efectos e impacto de estos

se cuenta con los siguientes:

Figura 4. Factores condicionales externos de la elaboracion del proyecto
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Disposicion y disponibilidad de los Safety Officers y Safety Data
Specialist.

|

Disponibilidad y disposicion de los encargados de las DSU de
las regiones en estudio.

[

Acceso de informacion por parte de las paginas de las entidades
sanitarias de cada pais o region.

Fuente: elaboracion propia.
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CAPITULO IV - LOGROS Y RECOMENDACIONES
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6.1 Logros

La siguiente seccion tiene como finalidad proporcionar las respectivas respuestas a los
objetivos especificos planteados al inicio de este informe final. Para lograr los objetivos, fue
imprescindible la busqueda y recoleccion de datos sobre las diferentes estipulaciones de
farmacovigilancia enfocadas en elaboracion de planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia y
farmacovigilancia en investigacion clinica, las cuales son de caracter cualitativo, esto por medio

del uso de las diferentes plataformas de las entidades regulatorias de cada pais o region.

De acuerdo con el primer y segundo objetivo especifico planteado en este proyecto, los
cuales son identificar la informacion de las autoridades reguladoras de salud en México,
Centroamérica y el Caribe, asociada a los requerimientos de notificacion de efectos adversos y
elaboracion de reportes agregados solicitados, y conceptos basicos como el primero. Y el segundo
sefialar las normas y requisitos vigentes relacionados a las estipulaciones de elaboracion de planes
de manejo de riesgos, tecnovigilancia y reportabilidad de efectos adversos en estudios clinicos en
los paises de estudio respectivamente. Estos datos se sefialan y presentan a continuacion, los cuales
se obtuvieron de fuentes confiables y actualizadas.

Con respecto a las autoridades reguladoras de cada pais, cada regién cuenta con su
autoridad propia, estas mediante sus paginas web muestran las normativas, guias y formularios de
farmacovigilancia correspondiente para los productos farmacéuticos que se encuentran
comercializados 0 en estudio en su respectiva region. En la siguiente tabla se visualiza la

informacidn de cada pais.
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Tabla Il. Autoridad reguladora sanitaria segun el pais y medio de informacion oficial

Meéxico

Guatemala

Honduras

El Salvador

Nicaragua

Costa Rica

Panama

Cuba

Autoridad reguladora
Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS)
Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social de
Guatemala
Direccion General de

Vigilancia del Marco
Normativo - Secretaria de
Salud

Centro Nacional de
Farmacovigilancia -
Ministerio de Salud de El
Salvador

Direccion General de
Regulacion Sanitaria -
Ministerio de Salud de

Nicaragua

Ministerio de Salud de Costa
Rica

Ministerio de Salud del
Gobierno de Panama

Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y

Dispositivos Médicos

Sitio de informacion oficial

https://www.gob.mx/cofepris

https://guatemala.gob.gt/auth

or/mspas01/

http://www.dgvmn.gob.hn/Fa

rmacoVigilancia.aspx

https://cnfv.salud.gob.sv

https://www.minsa.gob.ni/ind
ex.php/repository/Descargas-
MINSA/Direccion-General-
de-Regulacién-
Sanitaria/Direccion-de-
Farmacia/Farmacovigilancia/
https://www.ministeriodesalu
d.go.cr

https://www.minsa.gob.pa

https://www.cecmed.cu
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Republica Dominicana

Jamaica

Trinidad y Tobago

Islas del Caribe

Ministerio de Salud Pablica y

Asistencia Social del
Gobierno  de  Republica
Dominicana

Ministry of Health and
Wellness

Chemistry, Food and Drugs
Division — Ministry of Health

The Caribbean Public Health

https://msp.gob.do/web/

https://www.moh.gov.jm

https://health.gov.tt/services/c
hemistry-food-and-drugs-
division

https://carpha.org

Agency

Fuente: elaboracion propia.

6.1.1 Regulaciones de los Estados Unidos Mexicanos

La entidad regulatoria encargada de lo relacionado con la seguridad de medicamentos y
productos farmacéuticos es la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios o por
sus siglas COFEPRIS. Esta institucion es la responsable de proteger a la poblacién ante riesgos o

emergencias sanitarias y es la encargada de la farmacovigilancia en este pais**.

En cuanto a farmacovigilancia, esta region se rige por guias ya establecidas, estas se basan
en las Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 y la NOM-240-SSA1-2012, que incluyen
la Instalacion y Operacion de Farmacovigilancia y la Instalacion y Operacion de Tecnovigilancia,
estas contemplan como se debe realizar la reportabilidad de efectos adversos, que estos reportes
los pueden realizar las industrias farmaceéuticas, profesionales de salud y los mismos pacientes
hasta la elaboracion de diferentes documentos para realizar diferentes tramites en este ambito e

incluye definiciones de conceptos basicos para una mejor compresion de la misma®.

De esta norma surgen las guias antes mencionadas, que pueden ser encontradas en la pagina
web del COFEPRIS, corresponden a la Guia de Farmacovigilancia para la Elaboracion de Planes
de Manejo de Riesgos, la Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica y la Norma NOM-
240-SSA1-2012.
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6.1.1.1 Guia de Farmacovigilancia para la Elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos en
Meéxico

Dentro de la Guia de Farmacovigilancia para la Elaboracion de Planes de Manejo de
Riesgos se contempla lo relacionado a la creacion de planes de manejo de riesgos, este se debe
entregar a la autoridad reguladora y al Centro Nacional de Farmacovigilancia de este pais*. El
registro de una molécula nueva en el pais, la otorgacion de un oficio de reconocimiento por primera
vez en el pais como medicamento huérfano, la solicitud por la autoridad sanitaria con base a una
preocupacion de seguridad y en la situacién de que el representante legal o titular del registro
sanitario haya identificado una preocupacion de riesgo son las razones por las cuales se realiza la

elaboracion del plan de manejo de riesgos en este pais®.

El plan de manejo de riesgos debe poseer el escrito de sometimiento, el cual consiste en la
informacidn general del producto farmacéutico, dentro de esta informacion general se contempla
la denominacion genérica del medicamento, denominacion distintiva del medicamento, esta se
debe ser homologada en todo el documento que se sometera en México, la forma farmacéutica, su
presentacion(es), su indicacion(es), su nimero de registro sanitario correspondiente y la fraccion
del medicamento®. También, debe incluir el tipo de plan de farmacovigilancia ya propuesto con su
titulo y versién mas actualizada, nimero de revision asignado por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, el formato en el cual se submite, ya sea en disco o formato USB, la lista
completa de los archivos agregados al tramite, los datos de identificacion de la Unidad de
Farmacovigilancia y, por Gltimo, los datos de identificacion y firma del responsable del area de

farmacovigilancia, el cual debe estar al dia y acreditado al Centro Nacional de Farmacovigilancia®.

Seguidamente, el plan de manejo de riesgos debe tener el apartado de especificaciones de
seguridad, el cual permite la comprension de los riesgos que se relacionan con el producto
farmacéutico. Con esta informacion clara, se pueden determinar las estrategias de

farmacovigilancia y minimizacion de riesgos a la poblacion®.

Dentro de las especificaciones de seguridad se debe contemplar la informacion general y
regulatoria, esta posee los datos de los estatus regulatorios internacionales y nacionales y los paises

donde se encuentra autorizado el producto, autorizaciones de cada pais, datos de comercializacion,
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si el medicamento presenta algun riesgo de seguridad e indicaciones terapéuticas internacionales
y en México®. De igual forma, dentro de este apartado, se debe incluir la informacion
farmacologica basica del producto, su forma farmacéutica, formulacion(es), dosis, vias de

administracion, farmacocinética, farmacodinamia y sus diversas presentaciones en el pais®.

La descripcion detallada de las poblaciones de las que no existe informacion de seguridad,
que incluye la descripcion de la enfermedad y sus caracteristicas epidemiolégicas y
fisiopatoldgicas, los estudios preclinicos y clinicos. Y también, las poblaciones en las que no existe
informacidn de seguridad como nifios, poblacion geriatrica, mujeres embarazadas, pacientes con
enfermedades graves como insuficiencia renal o hepatica y enfermedades raras que deben ser parte

de las especificaciones de seguridad del plan de manejo de riesgos®.

Asimismo, incluidos en el apartado de especificaciones de seguridad, deben estar los datos
de seguridad ya después de haberse comercializado el producto como la actualizacién de los
riesgos de seguridad de los productos aprobados en México u otros paises y sus estudios post
comercializacion®. Por Gltimo, en esta seccion se encuentra el plan de manejo de riesgos en el que
debe venir integrada la informacion pertinente a las medidas de seguridad en caso de uso fuera de
indicacion aprobada, sobredosis, uso ilegal y errores en la medicacion, los datos correspondientes
sobre riesgos importantes, como los que pueden impactar de manera negativa al producto y a la
salud publica, el resumen de los problemas de seguridad que puede presentar el producto y las
alertas internacionales, que son las medidas que toman las autoridades reguladoras donde esta

aprobado el producto?.

El plan de farmacovigilancia, que también es parte del contenido del plan de manejo de
riesgos, consiste en la descripcién detallada en cuanto a las diferentes actividades de rutina y
adicionales de acuerdo con las delimitaciones de seguridad. Las actividades de farmacovigilancia
de rutina incluyen los reportes de notificacion espontanea que pueden ser realizados por
profesionales de la salud o pacientes; también, contempla los reportes periodicos de seguridad de
los productos®.
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Dentro de las actividades adicionales, se encuentran los programas de farmacovigilancia, los
reportes estimulados, la vigilancia activa por parte de las industrias, sitios centinelas, estudios de
casos Yy los controles respectivos y estudios clinicos*. El plan de minimizacion de riesgos consiste
en la Gltima parte de contenido de este documento, posee los datos y actividades para la prevencion
de reacciones adversas medicamentosas o0 algun riesgo de seguridad asociado al producto. Las
actividades de rutina se encuentran en los textos especificos con la informacion para prescribir,
instructivos o manuales para los usuarios, etiquetas, envases y marbetes, leyendas de proteccion y

restricciones para la prescripcion de los productos®.

Finalmente, los materiales educativos para los usuarios y personal de salud, materiales de
difusion de conocimientos como tarjetas, folletos, sitios web, programas de apoyo para los
pacientes, acciones de capacitacion y cartas que son dirigidas a los diferentes profesionales de
salud son las actividades adicionales del plan de minimizacion de riesgos*. El plazo de
sometimiento del plan de manejo de riesgos en México, segun la norma, se lleva a cabo de la
siguiente manera: para medicamentos y vacunas que requieran aprobacion por el Comité de
Moléculas Nuevas, el plan de manejo de riesgos se entrega a la Comision Nacional de

Farmacovigilancia a mas tardar el mismo dia que se solicita la reunion con el Comité®.

6.1.1.2 Norma Oficial Mexicana NOM-240-SSA1-2012, Instalacion y Operacién de la

Tecnovigilancia

Esta guia contempla el proceso de notificacion de reacciones adversas asociadas a
dispositivos médicos en México, quien recibe estos reportes o notificaciones iniciales es el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, el cual se encuentra bajo la tutela de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios™. Esta norma tiene el propdsito de que se realicen las
correctas actividades de tecnovigilancia con el fin de avalar la seguridad de los dispositivos

médicos que son producidos en el pais y salvaguardar la salud de los usuarios de estos productos®®.

Cuando ha sucedido un evento con el dispositivo médico, se encuentra relacionado a un
evento adverso, causa la muerte o deterioro severo de la salud del paciente o que, eventualmente,

pueda causar estas situaciones en el paciente, que tenga el potencial de amenazar la salud publica,
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cause muerte fetal, anomalias congénitas o defectos en el periodo de embarazo o cuando el evento
adverso no lleva al deterioro de la salud del paciente 0 no es un evento fatal gracias a la
intervencion oportuna de la persona que utiliza el dispositivo se denota la importancia de las
notificaciones iniciales o actividades de tecnovigilancial®. Las notificaciones iniciales de
incidentes adversos de dispositivos médicos se pueden reportar por medio de la pagina web de
COFEPRIS con el formulario que el ente regulatorio tiene a disposicion en linea para que el usuario

conteste las preguntas e ingrese la informacion que se le solicital®.

La informacién que se debe incluir en el reporte de eventos adversos en dispositivos
médicos son los datos de identificacion del reportante, la razon social del fabricante y del
distribuidor del dispositivo médico, cuando sea aplicable. Asimismo, se deben agregar los datos
del operador del dispositivo médico, el nimero de identificacion del paciente, siempre y cuando
se cuente con este dato, la identificacion y numero de registro del dispositivo médico, la narrativa
completa del evento adverso presentado y las medidas correctivas y preventivas de seguridad de

campo®.

Los reportes de seguimiento deben poseer lo mencionado anteriormente para la
notificacion inicial, mas los avances de investigacién de la causa del evento adverso, los resultados
preliminares, datos o informacién de eventos adversos que sean similares al ocurrido y, por ultimo,
la evaluacion de riesgos. Y los reportes finales deben contener lo ya mencionado junto con los

resultados y las conclusiones®.

Los plazos en los cuales se deben realizar las notificaciones de eventos adversos varian
segun la situacion o segun la seriedad del evento, si el evento representa una amenaza grave para
la salud del paciente, este se debe realizar a un maximo de dos dias habiles de haberse confirmado
el evento. Cuando el dispositivo médico causa la muerte o un deterioro grave en la salud del
usuario, ese se debe presentar en un maximo de diez dias naturales de haberse confirmado el
incidente y en los demas eventos adversos, los reportes se deben hacer en un plazo de 30 dias
habiles a partir de la confirmacion del evento adverso. Y el reporte de seguimiento y el reporte
final se debe realizar en un plazo de seis meses, aungque al no cumplir con este periodo, se puede

solicitar una prorroga para elaborarlo®®.
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6.1.1.3 Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México

Esta guia, basada en la norma oficial mexicana NOM-220-SSA1-2016, posee la
informacion necesaria para realizar las actividades de farmacovigilancia en estudios clinicos de
productos con centros de investigacion en la region mexicana®. La informacion sobre la
notificacion de eventos adversos en investigacion clinica debe ser sometida de manera electronica
en formato PDF para mayor facilidad, esta informacion debe estar en idioma espafiol y, como se
menciond anteriormente, solo aplica para estudios realizados en centros de investigacion en
México®. El procedimiento debe ser realizado por escrito al Centro Integral de Servicios de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y este tramite debe ser enviado al

director ejecutivo de Farmacovigilancia y de la Farmacopea®.

La estructura que deben poseer los documentos que hagan referencia a los estudios clinicos

para realizar las actividades de farmacovigilancia son las siguientes:

Dentro de lo apartados a incluir en el documento debe poseer el escrito de sometimiento,
en el cual se debe contemplar la informacion del tipo de trdmite, ya sea un aviso de autorizacion,
cancelacion, descontinuacion, reanudacién de estudios clinicos, reporte anual de seguridad, aviso
de finalizacion de la etapa clinica o reporte de seguridad final y también se debe hacer mencion

del numeral de la NOM-220-SSA1-2016 en el cual se esta realizando el tramite®.

El escrito de sometimiento también debe poseer informacién referente al producto o
medicamento, como la denominacion genérica del producto farmacéutico, forma farmacéutica,
numero de registro sanitario y su nimero de protocolo correspondiente, el cual es aprobado por la

Comisidn de Autorizacion Sanitaria (CAS)®.

El titulo del estudio realizado completo de acuerdo con el oficio de aprobacién emitido por
la CAS, el formato en el que se hace el tramite, ya sea en CD o USB, siempre y cuando se presente
en PDF, la lista de todos los archivos en formato PDF que integran el procedimiento, los datos del
nombre y firma del responsable, su unidad de farmacovigilancia, direccion y su informacion de
contacto como numero de teléfono y correo electronico también deben venir en el apartado del

escrito de sometimiento del documento®.

39



En el escrito de sometimiento también es importante mencionar cuando se forme una
colaboracion entre entidades para realizar un estudio clinico, se debe informar sobre quien sera el

responsable de las actividades de farmacovigilancia®.

Dentro de la estructura del procedimiento de actividades de farmacovigilancia en estudios
clinicos también se presenta un reporte de seguridad anual, el cual se conforma de un escrito de
sometimiento, de acuerdo con los lineamientos indicados anteriormente. De igual forma, se
presenta con una portada, la cual se ilustra en la siguiente figura con todas sus partes a incluir como
titulos, protocolos, informacion referente al producto, datos del registro sanitario y la informacién

que se asocia al estudio clinico que se desea realizar.

Figura 6. Datos de la portada del reporte de seguridad anual

\ ~ Titulo | Titulo del protocolo autorizado por laCAS.
\ No. de Protocolo | Colocarlo de acuerdo a la autorizacién por la CAS.
Denominacién genérica | Denominacion genérica del medicamento o vacuna o clave de

del producto | identificacion del farmaco (incluir el grupo terapéutico con cédigo ATC).
Denominacién distintiva | Denominacién distintiva del medicamento o vacuna que sera estudiado

del producto | (si aplica).

Titular del registro | Responsable del sometimiento de la informacidn referente a los estudios
sanitario o Nombre del | clinicos.

investigador o Centro de

Investigacion

Patrocinador del estudio | En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
informacién de casilla anterior.

Fecha de aprobacién | Fecha en la que fue aprobado por parte de la Comisién de Autorizacién
Sanitaria
Fecha inicial de la etapa | Cuando aplique.
clinica
Periodo del reporte | dd/mm/aaaa a dd/mm/aaaa
Responsable de la Nombre completo, datos de contacto y firma.
Unidad de
Farmacovigilancia o el

responsable del estudio

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)?.

Tambien, dentro del reporte seguridad anual se incluye el o los objetivos de la investigacion

clinica realizada y en este debe poseer las tablas para estudios de fase I, 11 y 1lI, los cuales indican

! Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion Clinica 1

70620.pdf
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los eventos adversos en poblacidn nacional y en el extranjero durante un periodo determinado, las
cuales se pueden observar en las figuras 7 y 8. Estas tablas incluyen los pardmetros de los nimeros
consecutivos de notificaciones, la informacion general del paciente y los eventos adversos
presentados. Cabe recalcar que los datos en las mismas son ficticios, ya que su propdsito es mostrar

con mayor claridad la confeccion de las tablas®:

Figura 7. Pardmetros por incluir en la tabla de eventos adversos graves en poblacion mexicana

en el reporte anual

EA,ESAVIY
PROBLEMAS
FECHA DE GENERO E::LD SEGUD:IDAD
NO. DE NOTIFICACION ENVIO AL DEL EA (PT)
PACIENT RELACIONAD
CNFV PACIENTE
3 O O NO
RELACIONAD
| o
‘ | no
Tumor colon | A
‘ | relacionada
01/abr/2020 Masculino |73 anos | Shqu : | relacionada
EC/XXXXX/00202/2020 ‘anafilactico |
‘ ) . | no
!Taqwcardla | relacionada
| Purpura | relacionada
EC/XXXXX/00202/2019/S4 | 01/abr/2020 Femenino |65afos |Hipersensibilid |no
- v -t ad  relacionada
EC/XXXXX/00223/2020/S2 | 10/abr/2020 Masculino |85 afos | Arritmia | relacionada
'Diarrea __|relacionada
EC/XXXXX/00230/2020 22/abr/2020 | Masculino |70 afios g'tgsg‘:g‘e deQ §r5
K | relacionada
Johnson |

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)2.

2 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion Clinica_1

70620.pdf
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Figura 8. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos Graves presentados

en el extranjero durante un determinado periodo

RO D A RA DOR

Shock anafilactico 20 32 52

Holanda Ck2814 Hipersensibilidad 7/ 3 10
Taquicardia 17 43 60

GAMABETA Purpura
: P 1 4 5

. Trombocitopénica
Espana =
Sindrome de Stevens

21 19 40

Johnson
Inglaterra Ck2814 Arritmia 17 13 30
Taquicardia 13 12 25

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)3.

Los datos adicionales de seguridad detectada, los cuales se pueden integrar a nuevos
centros de investigacion que incluyen la informacion del investigador principal, la fecha de
aprobacion del estudio clinico, el centro donde se realiza dicha investigacion clinica. Ademas, se
debe contemplar la informacién relevante de seguridad tanto para el protocolo como para la

molécula que esté siendo investigada®.

En caso de no tener la informacion que se solicita en las tablas, se debe indicar que se estan
cancelando y si no se cuenta con la informacion de algun parametro en especifico, se debe justificar

la ausencia de la misma®.

Ademas del reporte de seguridad anual, se debe presentar un reporte de seguridad final, el
cual incluye un escrito de sometimiento, una portada, con sus respectivas partes como la
informacién referente al estudio clinico, informacion general del producto en estudio y las

respectivas fechas de realizacion del estudio, esta portada se visualiza en la siguiente figura®:

3 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1

70620.pdf
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Figura 9. Datos de la portada del reporte de seguridad final

\ Titulo | Titulo del protocolo autorizado por la CAS.
No. de Protocolo | Colocarlo de acuerdo a la autorizaciéon por la CAS.

Denominaciéon | Denominacién genérica del medicamento o vacuna o clave de
genérica del producto | identificacion del farmaco (incluir el grupo terapéutico con cédigo
ATC).

Denominacién | Denominacién distintiva del medicamento o vacuna que sera
distintiva del | estudiado (si aplica).
producto
Titular del registro | Titular del registro sanitario (cuando aplique).
sanitario

Patrocinador del | En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
estudio | informacién de la casilla anterior.
Fecha de aprobacion | Fecha de acuerdo con la emisién del Oficio de Autorizacion emitido
por la CAS.

Fecha inicio de la | dd/mm/aaaa.
etapa clinica

Fecha finalizacién de | Fecha dd/mm/aaaa.
la etapa clinica
Responsable de la | Nombre completo, datos de contacto.
Unidad de
Farmacovigilancia o
el responsable del
estudio

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)*.

Dentro del formato del reporte de seguridad final se debe incluir un indice con los nimeros
de paginas y también todos los apartados que conforman el reporte final, debe poseer un indice de
abreviaturas utilizadas en el documento, este debe encontrarse en orden alfabético, incluir la lista
de anexos en una carpeta aparte al reporte final y mencionar los objetivos del estudio clinico®.
Asimismo, debe estar incluido el apartado de resultados con las respectivas tablas de estudios de
fase I, 11 'y I, las cuales se ilustran en las figuras 10, 11, 12 y 13. Dichas tablas contienen la
informacion bésica de notificacion, informacion general de uno o mdltiples pacientes y los datos
referentes a los eventos adversos presentados en el estudio clinico, cabe mencionar que los datos
en las mismas son ficticios, ya que su propdsito es mostrar con mayor claridad la confeccion de

las tablas®:

4 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1

70620.pdf
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Figura 10. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos Graves en Poblacion
Mexicana en el reporte final

EA, ESAVI Y
PROBLEMAS DE
EA, ESAVIY
PROBLEMAS DE
SEGURIDAD
INESPERADOS O
ESPERADOS
Esperada

FECHA DE GENERO DEL | EDAD DEL CAUSALID

L EELAT AR D ENVIO ALCNFV | PACIENTE PACIENTE EA(PT) AD

EC/XXXX/00121/2020 | Ol/abr/2020 | Masculino | 73 afos | Vémito | Posible |

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)°.

Figura 11. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos No Graves en Poblacion

Mexicana en el reporte final

No. DE SEVERIDAD EA, ESAVI Y
NOTIFICACION GENERO
PROBLEMAS DE

DEL EDAD DEL CAUSALID
PACIENT | PACIENTE EA(PT) AD SEGURIDAD

E INESPERADOS O
ESPERADOS

SC/XXXX/00134/201 rr\]/gzsculi 73 afos | Vémito Posible Leve Esperada
SC/XXXX/0024/201 | rF:imeni e Posible | Moderada Bspbrada
EC/XXXX/0334/2019 | rh:‘:SCU" 45anos | Cefalea Dudosa hSve Inesperado
ECAOOO(00854/201 | Maseli [oq aios |piarrea  |Posible  |M9erad@  eqperaga

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)°.

5 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1
70620.pdf

6 Imagen tomada del sitio web:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion Clinica_1
70620.pdf
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Figura 12. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos Graves en el Extranjero en

el reporte final

MOLECULA & NUMERG DE EA GRAVES POR AcuMuLADO
MEDICAMENTO EN GENERO DE EA
ESTUDIO G PLACEBO GRAVES
MASCULINO FEMENINO
land Shock anafilactico 52
Holanda Ck2814 Hipersensibilidad 7 3 10
Taquicardia 17 43 60
Placebo Vémito 1 A 5
Espana Sindrome de Stevens 51 19 40
Johnson
Inglaterra Ck2814 Mia\g_ia : 17 13 30
Taquicardia 13 12 25

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)’.

Figura 13. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos Presentados

en el Estudio Clinico

NUMERO DE CASOS NUMERO DE CASOS NO

Vémito 50 100 150
Mialgia 10 50 60
Taquicardia 5 20 25
Diarrea 60 150 210
Cefalea 40 20 130
Nauseas 30 120 150
Prurito 25 1o 135
Total 220 640 860

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)8.

En los analisis de resultados del reporte de seguridad final, se debe incluir la evaluacion de
los resultados del estudio clinico con las enfermedades existentes de los pacientes, tratamientos
concomitantes y factores que permitan justificar estos resultados al evaluar el balance
riesgo/beneficio y detallar las observaciones hechas en el estudio clinico®. En las conclusiones del
reporte final se especifica el resultado del estudio y resuelven los objetivos propuestos de la

investigacion clinica. Y en los anexos se integran los archivos independientes y la copia del oficio

7 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1
70620.pdf

8 Imagen tomada del sitio web:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1
70620.pdf
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de aprobacion de la investigacion clinica, el cual es emitido por CAS y el formato correspondiente

de estos debe ser en PDF3.

El ultimo documento, que es requisito para las actividades de farmacovigilancia en
investigacion clinica en los Estados Unidos Mexicanos corresponde al reporte de seguridad final,
para los estudios de bioequivalencia en medicamentos®. Este reporte debe contener un escrito de
sometimiento, una portada con las secciones del titulo del protocolo con su respectivo nimero, la
informacion general de los productos a los cuales se les realiza el estudio, la informacion general
del titular del registro, el patrocinador del estudio, sus fechas de aprobacion y datos del responsable

de farmacovigilancia, esta portada puede ser visualizada en la siguiente figura®:

Figura 14. Datos de la portada del Reporte de Seguridad Final de Estudios de Bioequivalencia

\ Titulo | Titulo del protocolo autorizado por la CAS.
| No. de Protocolo | Colocarlo de acuerdo a la autorizacién por la CAS.
Medicamento de | Medicamento de Referencia:
referenciay | Medicamento de Prueba:
medicamento de
prueba
Titular del registro | Titular del registro sanitario (cuando aplique).
sanitario
Patrocinadordel | En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
estudio | informacién de la casilla anterior.
Fecha de aprobaciéon | Fecha de acuerdo con la emisién del Oficio de Autorizacién emitido por la
CAS.
Responsable de la | Nombre completo, datos de contacto y firma.
Unidad de
Farmacovigilancia o el
responsable del estudio

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)°.

Este reporte de seguridad final en estudios de bioequivalencia debe incluir el o los objetivos
del estudio de bioequivalencia propuestos y una seccion de resultados, en la cual se deben aportar
los datos de los incidentes adversos del medicamento de referencia y los incidentes adversos

nacionales que se presentaron durante el periodo de realizacion del estudio®. Ademas, debe

9 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica 1

70620.pdf

46


https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de_Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica_170620.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de_Farmacovigilancia_en_Investigacion_Clinica_170620.pdf

presentar las siguientes tablas ilustradas en la figura a continuacion, con la informacion de los
numeros asignados a las notificaciones realizadas, datos generales de los pacientes involucrados
en el estudio y datos referentes a los eventos adversos presentados. Cabe declarar que los datos en
las mismas son ficticios, ya que su propdsito es mostrar con mayor claridad la confeccion de las

tablas®.

Figura 15. Parametros por incluir en la Tabla de Eventos Adversos Presentados en los Estudios
de Bioequivalencia

MEDICAMENT EA, ESAVIY
O DE EDAD GRAVEDAD b PROBLEMAS

ENER! PROBLEMA
No. DE REFERENCIAD  © 2 DEL DE LA ® CAUSALID DE

DEL SDE SEVERIDAD
NOTIFICACION MEDICAMENTO PACIEN NOTIFICACI AD SEGURIDAD
PACIENTE SEGURIDA
DE PRUEBA TE ON "

o (PT) INESPERADOS
O ESPERADOS

Referencia Vémito Leve Posible Esperada
EC/XXXXX/00121/2 Femenin 40 Mialgia | Moderada | Probable | Inesperada
019 o anos graye Taquicard Inesperada

o) Severa Probable

EC/XXXXX/00132/2 Prueba Masculin 50 ) Vomito Leve Posible Esperada

020 o afos Diarrea | Moderada | Posible Esperada
EC/XXXXX/00223/2 PitFba Masculi ?33 No grave Dolor Moderada | Dudosa Inesperada

020 o) anos

EC/XXXXX/00230/2 Prueba Femenin 37 V?mlto Moderada | Posible Esperada

020 & el No grave | Nauseas Leve Probable Esperada
Prueba Cefalea Severa Dudosa Inesperada

EC/XXXXX/00325/2 hRsetliin ?5 No grave Sompole Leve Posible Esperada

020 o anos ncia

EC/XXXXX/00350/2 Prueba Femenin 36 o Taql.ilalcard Severa Probable | Inesperada
42g = G i Mareo Moderada | Probable | Inesperada

EC/XXXXX/00385/2 Prueba Masculin 45 o s Prurito | Moderado | Posible Esperada

020 o anos 9 Vémito Leve Posible Esperada

EC/XXXXX/00400/ Prueba Masculin 20 Nodira Diarrea | Moderado | Posible Esperada

2020 o anos 9 Nauseas Leve Probable Esperada

Fuente: Guia de Farmacovigilancia en Investigacion Clinica en México (2020)2.

Los andlisis de resultados del reporte de seguridad final de estudios de bioequivalencia
incluyen las evaluaciones generales en el periodo que se realizaron los estudios de bioequivalencia
y las discusiones de las observaciones realizados durante el estudio®. Las conclusiones los
resultados que se obtuvieron al final del estudio y se verifica que los objetivos de este se hayan
cumplido y en la seccidn de anexos se afiaden el reporte en formato PDF y el oficio de aprobacion

de los estudios clinicos®.

10 Imagen tomada del sitio web:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/558268/Guia_de Farmacovigilancia_en_Investigacion Clinica 1

70620.pdf
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Para la realizacion del aviso de la autorizacion, se debe realizar un escrito de sometimiento
y afadir la copia de la aprobacion del estudio clinico. La emision de recepcion la realiza la
Direccion Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia (DEFFV), esta se puede descargar de la
pagina del Centro Integral de Servicios de la COFEPRIS, en la cual el usuario puede consultar e

imprimir la informacion para tenerla a mano?®.

El aviso de la cancelacion, suspension o descontinuacion de la etapa clinica se realiza
mediante un escrito de sometimiento. En este se indican las razones por las cuales se desea llevar
a cabo la cancelacion, suspensién o descontinuacion y se realiza la adicion de la copia emitida por
CAS de la cancelacion/suspension/descontinuacion de la etapa clinica. Si se quiere reanudar la

etapa clinica, se debe realizar la notificacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia®.

El aviso de que la etapa clinica esta finalizada se debe hacer con un escrito de
sometimiento, la DEFFV da el aviso de recepcion y este se descarga en la pagina web del Centro
Integral de Servicios de la COFEPRIS®. La conclusion del estudio en el cual se incluy6 un centro
0 mas de investigacion en Meéxico, la cancelacion, suspension o descontinuacion de la
investigacion y la conclusién del estudio de bioequivalencia, biodisponibilidad y farmacocinética
son las razones por las cuales se debe incorporar el reporte de seguridad final al Centro Nacional

de Farmacovigilancia®.

6.1.2 Regulaciones de Guatemala

El Programa Nacional de Farmacovigilancia fue creado por el gobierno guatemalteco en el
afio 2010, este es parte del Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y
Afines, el cual es una rama del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social'’. Los documentos
de guia o formularios de notificacion describen y muestran los apartados que se deben acatar o
cumplir por parte de la poblacion de salud con el fin de garantizar productos de buena calidad para
los pacientes; ademas, incluye la revision de conceptos o definiciones para mayor entendimiento

de dicha informacién?é.
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6.1.2.1 Guia para Elaborar un Plan de Minimizacion de Riesgos en Guatemala

Esta guia o formulario que se encuentra disponible en la pagina web del ente regulatorio
de salud en Guatemala, contempla el contenido que debe poseer el documento ya finalizado, el
cual se debe enviar a los correos electronicos agregados al final de este archivo y entregar a mas
tardar el mismo dia o el dia después que es solicitado®. Las posibles razones por las cuales se
realiza el plan de minimizacion de riesgos incluyen que el ente regulatorio sanitario lo solicite por
una preocupacion relacionada a la seguridad del producto y en la situacion de que el representante
legal o quimico farmacéutico haya hecho la identificacion de un riesgo o riesgos con el producto

farmacéutico®®.

El contenido, que debe incluir el plan de minimizacién de riesgos, es un apartado de
introduccion, desarrollando la justificacién por la cual el plan de minimizacion de riesgos se
realiza, se debe mencionar el objetivo u objetivos del plan de minimizacion de riesgos*®. Ademas,
debe contener una monografia del producto farmacéutico con toda la informacién de identificacion
del producto y su informacion farmacoldgica, el inserto del producto, el cual contiene el prospecto
del medicamento dentro del empaque, las formas y procesos de uso del producto farmacéutico®®.

Se deben mencionar los riesgos, tipo de riesgo, magnitud o severidad y frecuencia en la
cual se presenta el riesgo, indicar la o las poblaciones que presentan mayor riesgo. Asimismo, se
debe mencionar las estrategias de prevencion, minimizacion de riesgo o reversibilidad de los
riesgos asociados al producto farmacéutico, se integra la evaluacion post comercializacion hecha
por el propietario del registro sanitario del producto y, al final del documento, se incorporan los

andlisis de los casos reportados®®.

Ademas del documento que contiene todos los apartados mencionados anteriormente, se
debe adjuntar la boleta de nota de revision del plan de minimizacion de riesgos, la cual sirve como

evaluacion para revisar si contiene todas las partes solicitadas y las observaciones realizadas®®.

6.1.2.2 Notificacion de Tecnovigilancia F-FV-c-04 en Guatemala

El procedimiento para realizar los reportes o notificaciones de efectos adversos asociados
a dispositivos médicos, se debe realizar mediante la Boleta de Notificacion de Material Médico
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Quirdrgico o también conocida como “boleta verde”. En esta se detallan los documentos que deben
ser anexados al formulario: certificados, dibujos, fotografias del evento adverso causado y del
producto, copias vélidas de catalogos, manuales e instrucciones de uso y cualquier otra

informacion que no pueda ser agregada o llenada en el formulario®®.

La Boleta de Notificacion de Material Médico Quirlrgico, la cual se ve ilustrada en la
Figura 16, indica como debe ser llenado el formulario y los apartados. Se debe incluir la
informacion conocida por el reportante, junto con los documentos anexos se deben entregar en
persona a las oficinas del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social o se deben enviar
escaneadas al correo electronico en la parte superior de la boleta verde. Todo ello debe enviarse
apenas se conozca del evento adverso y adjuntar el acta del comité de terapéutica y el oficio que
debe ser firmado por el médico director®,
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Figura 16. Boleta de notificacion de tecnovigilancia material medico quirargico de

Guatemala
3¢ Say,, MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL de Sy, MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
) Programa Nacional de Farmacovigilancia f ) Prog deF ig
% 3ra. Calle Final 2-10, Zona 15, Colonia Valles de Vista Hermosa £ % 3ra. Calle Final 2-10, Zona 15, Colonia Valles de Vista Hermosa
Taléhm Planta. 35-3255 all 60 L Teléfonos de Planta. 2365-6255 al SOIEXL 115
E-mail: covigilancia.gt @gmail.com E-mail: farmacovigilancia.gt@ gmail.com
Portal Web: www.mspas.gob.gt iy e AR Portal Web: www.mspas.gob.gt
Republica de Guatemala lamiia Aepublica de Guatemala
TECNOV|G|LANC|A 4. Fabricante y Distribuidor:

BOLETA DE NOTIFICACION MATERIAL MEDICO QUIRURGICO

Instructivo para él correcto llenado del Formulario de Notificacién de Tecnovigilancia

1. Lea atentamente todo el formulario de notificacion antes de completarlo, de este modo podré llenarlo con la
mayor cantidad de datos posibles en los ftems correspondientes. COMPLETAR CON LETRA CLARA

Coloque los datos que se solicitan del paciente.

5. Descripcién general de fallas o def

©

o i del producto médico. SIN ESTOS

Coloque los datos del imp
DATOS LA INVESTIGACION NO ES POSIBLE,
Ullllcehoiasadidonnlesumomupadosastabbddoemdfomdaﬂompomndesmblrmm

&

clara y concisa el evento. Corrobore que incluya Informacidn respecto de cémo se detectd él evento y las 6. Resultado:
medidas adoptadas (si corresponde). De ser posible, adjunte certificados, dibujos, fotografias o copias de
folletos, ol uso o les; con f esta es de suma i hospitalizacién
utilidad para describir e interpretar, por parte del Sistema de Tecno vigilancia, las circunstancias en las que D Requr Saidinem D Desyid s prolnaa s Al
se produjo el evento. D Recuperado ad integrum D Riesgo de vida
5. Agregue cualquier otra inf que consi I con el evento, [ Recuperado con secuelas [ Matformacien
6 P i i i
m;m“m“mm con médicos de uso profesional exclusivo se requiere firma de D No recuperado ain D Otro
7. NO REMITIR MUESTRAS DEL PRODUCTO, SIN EXCEPCION. TODA MUESTRA DE CUALQUIER (O esconocido O wuerejtecha: [/
PRODUCTO QUE SE RECIBA SIN HABER SIDO SOLICITADA EXPLICITAMENTE POR ESTE
ORGANISMO SERA DESTINADA A DESTRUCCION SIN PREVIO AVISO, 4 / /
8. Con la boleta enviar copia de! acta donde el comité de terapéutica tuvo conocimiento de la notiicacién, asi 7. Fecha y zona corporal donde ocurrié el evento
como oficio firmado por el medico director.
1. Entidad de Salud / Serviclo:
>d: o f e 8. Datos del notificador:
g 8.1 Apellido y Nomb
>> Falla de calidad o
2. Identificacion del Paciente ;
84 Fax:
e Historla Clinica Sexo o 85 E-mall:
F M 8.6 Firma:
89 FechadeNotificacion: _____ /[
3. D on general y {sticas té
Nombre genéi
Marca:.
Modelo:
No. de Lote/Registro
Fecha de [ / echa de / /L

Fe
Fechadecomp: /) odgem  Naconal[J  importaco ]

Fuente: Formularios de Farmacovigilancia del Departamento de Regulacion y Control de

Productos Farmacéuticos y Afines (2022)L.

1 Imagen tomada del sitio web: https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/formularios/farmacovigilancia
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6.1.2.3 Notificacion de eventos adversos ocurridos en Guatemala, seccion de ensayos clinicos
F-EC-a-12 V01-2021

El proceso en el cual se realizan los reportes de eventos adversos sucedidos en ensayos
clinicos involucra un formulario, el cual debe ser llenado de manera electronica y enviado a la
Direccion General de Regulacidn, Vigilanciay Control de la Salud, que pertenece al Departamento
de Regulacion y Control de Productos Farmaceuticos y Afines, apenas se tenga conocimiento de
los eventos adversos presentados en el estudio clinico'®. EI formulario de Eventos Adversos Serios
Ocurridos en el Pais, que se muestra en la Figura 17, cuenta con un instructivo que describe, indica
y explica como debe ser llenado y menciona los documentos que se deben adjuntar con él como

resultados de laboratorios o imagenes relacionadas al o los eventos adversos®®.

Figura 17. Instructivo del Formulario de Notificacion de Eventos Adversos Ocurridos en

Ensayos Clinicos en el Pais de Guatemala

Ry, DIRECCION GENERAL DE REGULACION, VIGILANCIA Y CONTROL DE LA SALUD F-EC-a-12

& s
= s DEPARTAMENTO DE REGULACION ¥ CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y AFINES Version 1 2021
= 5
Z e SECCION DE ENSAYOS CLINICOS Pagina 3 de 4

Notificacion de Eventos Adversos Serios ocurridos en el pais

LLENAR EL FORMULARIO A MAQUINA O EN FORMA ELECTRONICA SIN TACHONES NI CORRECCIONES NI ALTERACIONES. NO DEJAR ESPACIOS EN BLANCO
1. DATOS DEL PROTOCOLO

1.1 No DE PROTOCOLO: Numero de protocolo, tal y como aparece en el protocolo aprobado por el Comité de Etica.

1.2 LUGAR: Lugar o sitio que reporta el EAS

1.3 FECHA: Fecha del EAS.

1.4 TITULO DEL PROTOCOLO: Titulo completo, tal y como aparece en el protocolo aprobado por el Comité de Etica.

1.5 TIPO DE REPORTE: Si se reporta por primera vez, si es seguimiento a un evento ya reportado, si es reporte final de un evento ya reportado

2. INVESTIGADOR PRINCIPAL

2.1 NOMBRES Y APELLIDOS: |Nom bre y apellidos completos del investigador principal.
2.2 No. DE COLEGIADO: |N|!|mero de colegiado del investigador principal.
3. REPORTE SOBRE EL EVENTO ADVERSO
3.1 DATOS DEL PACIENTE: Informacién requerida del paciente
3.1.1 CODIGO DEL PACIENTE: Fecha del documento a ser autorizado, tal y como fue aprobado por el Comité de Etica.
3.1.2 EDAD: Edad del paciente
3.1.3 SEXO: Identificar el sexo del paciente
3.1.4FECHA DE INICIO DEL EAS: Fecha en que se presento por primera vez el evento
3.1.5 FECHA DE INGRESO AL ESTUDIO: Fecha en que ingreso el paciente al estudio
3.1.6 FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO: Fecha de administracién de la primera dosis del medicamento en investigacion
3.2 DESCRPCION DETALLADA: Describir detalladamente el EAS, incluyendo datos de laboratorio (si aplica)

Clasifique donde corresponda la gravedad del EAS. Fatal, cuando el paciente ha fallecido; Puso en riesgo la vida del
paciente, cuando el paciente ha estado en riesgo de morir; Requirié hospitalizacién, cuando al paciente se le ha

3.3 CRITERIOS DE GRAVEDAD: hospitalizado debido al EAS; Prolonga i i cuando el i estal itali: vy el EAS ha prolongado su
hospitalizacion; Produjo incapacidad permanente, cuando han quedado secuelas en el paciente que le causan
incapacidad.

. Si luego del EAS el paciente ha quedado comp =1 y ] con

3.4 DESENLACE: mejorada, condicién aln presente, condiciéon deteriorada o ha fallecido (muerte)

3.5 MEDIDAS TOMADAS: Que medidas se han tomado con el paciente y con el producto en investigacion.

3.5.1 SUJETO DE INVESTIGACION: Si se ha dado terapia de soporte, tratamiento farmacolégico o ningun tratamiento.

3.5.2 PRODUCTO EN INVESTIGACION: Si el producto en investigacién se ha interrum pido temporal o definitivamente.

3.6 RELACION DEL EAS CON EL PRODUCTO EN Descripcién de la relacion entre el EAS y el producto en investigacién: ne relacionado, improbable, posible,

INVESTIGACION: probable, definido.

4. COMENTARIOS
Comentarios o situaciones especiales que se considere necesario tomar en cuenta para la autorizacién del protocolo.
5. FIRMAS Y SELLOS
5.1 FIRMA DEL INVESTIGADOR: |Firma del investigador principal, responsable de la investigacién clinica.
5.2 SELLO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL: |Se||e del investigador principal, responsable de la investigacion clinica.

Fuente: Ensayos Clinicos del Departamento de Regulacion y Control de Productos

Farmacéuticos y Afines (2021)2.

2 Imagen tomada del sitio web: https://medicamentos.mspas.gob.qgt/index.php/formularios/formensayos
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6.1.3 Regulaciones de Honduras

Con respecto a las regulaciones en este pais, el gobierno de Honduras, por medio de la
Secretaria de Salud, que es la entidad regulatoria sanitaria, se encuentra en medio del desarrollo
de un marco normativo de farmacovigilancia, aunque esta normativa ain no se encuentra

disponible y se desconoce la fecha en la que esta se encuentre en vigencia®®.

6.1.4 Regulaciones de El Salvador

La autoridad reguladora de las actividades de farmacovigilancia es el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, este se encuentra integrado por la Direccion Nacional de Medicamentos
(DNM), Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), Comité Técnico Consultivo, Centros
Regionales de Farmacovigilancia y las unidades efectoras respectivas, esto segun el Reglamento
Técnico Salvadorefio 11.02.02:162. Las guias disponibles en las paginas gubernamentales de este
pais cuentan con la informacidn necesaria para el correcto desenvolvimiento de las actividades de
farmacovigilancia e incluyen los formularios que se deben enviar y los conceptos basicos para

lograr una compresion completa de estas guias.

6.1.4.1 Guia para la elaboracion de planes de gestion de riesgos en El Salvador

Esta guia disponible en la pagina web de la Direccion Nacional de Medicamentos, presenta
los requisitos y el procedimiento para realizar los planes de gestion de riesgos en este pais y
documentos que se deben adjuntar a este plan y plazos de entrega y respuesta??. Este plan de
gestion de riesgos debe ser enviado a la Comision Técnica de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia
en formato digital o en CD apenas es solicitado por el ente regulador o hecho por el responsable
del o los productos farmaceéuticos. El tiempo de respuesta son veinte dias habiles y debe ser
enviado en un plazo no mayor a 60 dias habiles de su solicitud. Este puede ser realizado en idioma

inglés o espafiol??.

En el plan de gestion de riesgos en la etapa de pre-registro debe contener la informacion
general del producto farmacéutico. La cual viene agregada a la portada, las especificaciones de

seguridad, como la mencion de riesgos identificados o los riesgos potenciales, los planes de
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farmacovigilancia, con las actividades adiciones y de rutina, la declaracion de confidencialidad,
los datos del referente de farmacovigilancia. También, se deben incluir los posibles anexos que se
puedan incorporar en el plan y contener un resumen del plan de gestién de riesgos, un resumen de

los aspectos de seguridad, los posibles riesgos y los riesgos identificados del producto??.

En el tramite post-registro se debe incluir el formulario para los tramites de modificaciones
posteriores al registro de productos farmacéuticos en el area médica. Este se puede obtener en la
pagina web de la Direccion Nacional de Medicamentos del gobierno de El Salvador??.

6.1.4.2 Reporte de eventos adversos relacionados con el uso de dispositivos médicos en El

Salvador

El proceso con el cual se llevan a cabo las notificaciones de tecnovigilancia en el pais de
El Salvador es mediante el formulario de Reporte de Eventos Adversos e Incidentes Adversos
Relacionados con el Uso de Dispositivos Médicos C03-VL-02-CTFT-TV.HERO04, el cual se
encuentra actualizado para ser utilizado en el presente afio?. Este formulario debe ser llenado y
enviado al departamento de Analisis y Gestion de la Informacion de la Direccion Nacional de
Medicamentos y debe ser entregado en un plazo de 24 horas, a mas tardar 72 horas, después de

que se ha conocido el evento?.

Dentro del formulario para realizar la notificacion se contemplan los datos completos del
notificador, los datos del incidente adverso, una descripcion del paciente, una descripcién detallada
del dafio y la extension de este, la informacién de identificacion del dispositivo médico y las
medidas tomadas para tratar o corregir el incidente adverso?. Ademas de los apartados
mencionados anteriormente, se debe afiadir una seccion con documentos anexos como fotografias
0 imagenes del dispositivo médico para tener un mejor entendimiento del evento adverso

producido®.
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6.1.4.3 Guia del regulado para la recoleccion, registro y reporte de eventos adversos durante

la investigacion clinica

El procedimiento para realizar el reporte de eventos adversos en estudios clinicos se realiza
a partir de la guia de recoleccidn, registro y reporte de eventos adversos. Estos se realizan de

acuerdo con si es un producto farmacéutico o un dispositivo médico?*.

Para un producto farmacéutico, se debe incluir la informacién del medicamento como la
via de administracion, dosis, fecha y hora a la que fue administrado, naturaleza del evento adverso,
con la horay la fecha en la que aparecid este evento, la duracion del evento, si se realizaron pruebas
de laboratorio, evaluaciones del equipo investigador y las acciones que se tomaron para tratar el
evento adverso?. Para los dispositivos médicos, entre los criterios a incluir se encuentra la
descripcion del evento adverso o eventos, la deficiencia del dispositivo si asi lo presenta, hallazgos
nuevos que deben ser identificados, datos del paciente, datos del dispositivo médico, descripcion
del evento adverso o falla técnica, identificacion de las causas del evento adverso, medidas de
prevencion o tratamiento para corregir el evento adverso y anexos como iméagenes del dispositivo

médico o cualquier otro documento de interés clinico.

El plazo de notificacion de reacciones adversas no serias y serias debe ser dentro de las 24
horas una vez que se conoce el evento adverso, se realiza el informe de los incidentes adversos y
para los estudios precomercializacion, los cuales son regulados por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia®*. Cuando la notificacion es realizada dentro de las 24 horas, debe acompariarse
de un informe inicial dentro del periodo de los cinco dias habiles, informes de seguimiento,
informe final de los eventos y recuperacion del paciente. Ademas, se debe realizar la actualizacion

de los planes de gestion de riesgos de los productos?.

Para las sospechas de reacciones adversas inesperadas internacionales (SUSAR), el
responsable de la investigacion debe reportarlo a la Direccion Nacional de Medicamentos dentro
del plazo de siete dias habiles y, para eventos fatales, este plazo va hasta lo 15 dias para realizar la
notificacion?®. Para los incidentes no serios nacionales e internacionales, el ente responsable de la
investigacion debe reportar al Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud (CNEIS) y a la

Direccion Nacional de Medicamentos en un periodo semestral?,
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Los incidentes adversos que no se encuentran relacionados con medicamentos, se deben
reportar en un periodo de 72 horas a partir de que el evento se conoce. Para los eventos adversos
esperados dentro del pais, el reporte se debe realizar en un periodo de seis meses?*. Por su parte,
los eventos adversos que se pueden dar en el estudio clinico presentados en el extranjero se deben
reportar de manera anual o cuando ya se finalice el estudio, siempre y cuando este sea en un periodo

menor a un afio?*.

Estos reportes de notificacién de reacciones adversas se pueden realizar mediante el
formulario de Notificacion de sospecha de reacciones adversas que se encuentra adjuntada en el
Manual de Procedimientos Operativos Estandar del Comité Nacional de Etica de Investigacion en
Salud (CNEIS). Este puede ser realizado de manera virtual, mediante el enlace adjuntado en la

guia, el cual contiene el formulario*,

6.1.5 Regulaciones de Nicaragua

El ente regulatorio encargado de las actividades de farmacovigilancia es el Ministerio de
Salud de Nicaragua, el cual se rige por ciertas normativas como la guia del Sistema Nacional de
Farmacovigilanciay la norma de farmacovigilancia y guia de notificacion de sospechas de eventos

adversos asociados a medicamentos®.

6.1.5.1 Guia del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Nicaragua

En esta guia se contempla el procedimiento para la elaboracion de los planes de
minimizacion/gestion de riesgos, esto para tener la certeza de que se realizan productos de buena
calidad y, ademas, que presentan altos niveles de efectividad?®. En la realizacion de estos planes
se debe tomar en cuenta aspectos como la naturaleza y relacion riesgo/beneficio, poblaciones en

riesgo, otras opciones de tratamiento y como se pueden enmendar los eventos adversos?.

El plan de gestion de riesgos se debe presentar ante la autoridad competente de
farmacovigilancia, en este caso es el Ministerio de Salud. Las razones de elaboracién de este plan
van desde la solicitud de registro sanitario nuevo, cuando se quiera realizar el registro sanitario de

un producto bioldgico, huérfano, o biotecnoldgico, cuando se presente un riesgo asociado al
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producto y cuando se realicen cambios a la condicion inicial de aprobacion del producto

farmacéutico. El plazo de entrega para el plan de minimizacion de riesgos es 30 dias 0 menos?’.

La informacidn que debe contener el plan de gestion de riesgos en Nicaragua corresponde
a la descripcion del perfil de seguridad del medicamento, el plan de farmacovigilancia, los
documentos con los cuales se dio la aprobacion de comercializacion del producto, un resumen del
plan de minimizacion de riesgos y los documentos considerados como anexos?’. El formato y la
informacion con la que debe cumplir el plan de gestién de riesgos es la informacion del
medicamento: su nombre comercial, codigo, farmacodinamia, aspectos de comercializacion,
composicién del medicamento tanto principio activo como excipientes, forma farmacéutica,
presentacion, posologia y via de administracion, perfil de seguridad. Este Gltimo incluye la
epidemiologia de indicaciones, poblacion, exposicion durante el estudio clinico, riesgos
identificados y potenciales y problemas relacionados a problemas de seguridad, el plan de
farmacovigilancia propuesto, los planes de estudios de eficacia del producto post comercializacion,
las medidas de prevencion de riesgos y evaluacion de eficacia estas mismas y, por ultimo, debe

incluir un resumen de todos los apartados en el documento?’.

6.1.5.2 Reportabilidad de eventos adversos en dispositivos médicos en Nicaragua

El reporte de reacciones adversas de dispositivos médicos en Nicaragua se realiza en
conjunto con los otros productos farmacéuticos y vacunas, estos reportes se deben enviar a la

direccion de correo electronico infmedica@minsa.gob.ni, aunque también se puede realizar el

reporte por medio del Portal Regional de Farmacovigilancia, que se encuentra disponible en
linea?’. La informacion que debe poseer el reporte de eventos adversos en dispositivos médicos
son los datos completos del paciente, datos completos del medicamento, vacuna o dispositivo
médico sospechoso, una descripcion detallada del evento adverso, los medicamentos
concomitantes del paciente cuando aplique, las comorbilidades del paciente, observaciones que
ayuden a la resolucién del caso y, por Gltimo, los datos del profesional o usuario que notifica sobre
el incidente adverso?’. Los plazos de reporte dependen de la gravedad de los incidentes adversos,
para los incidentes graves se debe cumplir el plazo de notificacion de siete dias y para los

incidentes adversos que no sean de seriedad se debe cumplir el plazo de 30 dias habiles?’.
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6.1.5.3 Reportabilidad de eventos adversos en investigacion clinica en Nicaragua

Con respecto a los reportes de eventos adversos en estudios clinicos, el Ministerio de Salud
de Nicaragua atn no ha realizado normativa alguna regulando estos procesos de notificacion; por

lo tanto, no se cuentan con los datos en este apartado?®.

6.1.6 Regulaciones de Costa Rica

La autoridad reguladora sanitaria es el Ministerio de Salud (MINSA), por medio del Centro
Nacional de Farmacovigilancia, dirigen el Sistema Nacional de Farmacovigilancia. En el pais se
cuentan con guias como el Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, el Reglamento
de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, el Reglamento al Sistema Nacional de Tecnovigilancia
y la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica. Estas guias cuentan con los procedimientos para

realizar los trdmites respectivos y, ademas, incluye conceptos basicos para su mejor compresion.

6.1.6.1 Planes de minimizacion de riesgos en Costa Rica

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) es el encargado de la evaluacion de
posibles riesgos y prevencion de reacciones adversas®®. El plan de minimizacion de riesgos debe
contemplar diferentes estrategias referidas a seguridad, esto para prevenir o disminuir los riesgos
cuando los productos ya se encuentran en el mercado?. Asimismo, debe poseer un plan de
seguridad, su propdsito es la disminucion de los riesgos, conocidos o potenciales, de los productos
farmacéuticos después de ser comercializados. Los medicamentos biologicos y alguna
preocupacion de seguridad o riesgo elevado son las razones por las cuales se realizan estos planes
de minimizacion de riesgos, los cuales deben ser entregados a la Direccion de Regulacion de

Productos de Interés Sanitario?.

En el plan de seguridad se pueden contemplar actividades de farmacovigilancia intensiva
y de seguimiento en ciertos productos y grupos propensos a riesgos, promocion y publicidad con
respecto a seguridad y los posibles riesgos de los productos, las advertencias, contraindicaciones
0 las precauciones que se deben tener y también se puede incluir la elaboracion de manera regular
de planes de prevencion. Con los eventos imperiosos se deben realizar las precauciones para evitar

dafios mayores?®.
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6.1.6.2 Sistema Nacional de Tecnovigilancia de Costa Rica

Este reglamento, vigente desde el afio 2015, incluye todo lo referencial acerca de la
reportabilidad, recoleccion, procesamiento y emision de informacion sobre incidentes adversos
relacionados al uso de equipos y material biomédico de uso humano, este reglamento también hace
constar todas las actividades de prevencion asociadas al uso de dispositivos médicos?. El formato
del reporte se hace de manera individual; se utiliza el formulario de reporte individual que debe
ser llenado en su totalidad por el profesional de salud, usuario, manufactor o importador. En este
formulario se contempla la informacion brindada por el reportante como la identificacion del
mismo Yy del paciente involucrado en el incidente adverso, la descripcion del evento ocurrido e
informacidn de identificacion del equipo o dispositivo biomédico, este formulario se ilustra en la

siguiente figura?:
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Figura 18. Formulario de reporte individual de efectos adversos en equipo

y material biomédico de Costa Rica

INSTITUCION REPORTANTE .Se resolvio el problema?
(SIAPLICA)

Fecha de Institucion Si___ No__ Medidas que se tomaron

Notificaciéon

dd'mm/aa

Dastnto (Se detectd la causa?
Si__ No__ (Cual fue?

Provincia | Canton

IDENTIFICACION DEL PACIENTE
Nombre: INFORMACION SOBRE EL EMB INVOLUCRADO

Cédula Nombre genérico del EMB (segun Reglamento de Registro de
Edad (afios)  Sexo (M'F) Peso (kg) BME)
DESCRIPCION DEL EVENTO /INCIDENTE ADVERSO | Otras caracteristicas

Fabricante: Lote o serie:
Modelo: Patrimonio institucional No.:
Fecha del dd'mm/aa | Tipo de reporte No. de Registro
evento/incidente () Pnmera vez Sanitario:
0s
Tipo de evento: | Efecto a la | Malfuncionamiento del |Razon del wuso del | Fecha inicio | Fecha fin uso.
(marque los que | salud Equipo o material | equipo: (condicion o |uso: (dm/a) | (d'm/a)
aphque) () biomédico () enfermedad)
Magque con X los desenlaces o eventos que apliquen. Area o servicio donde funcionaba el EMIB en el momento del
incidente o evento adverso
() Muerte () Daidio a Funcién o () Equpo #masivo | ( ) Equipo no-mvasivo
() Enfermedad o Dafio  Estructura Corporal Implantacion (d/m/a) ( ) Uso imico
que amenace lawida () Intervencién médica Explantacién (d/m/a)
() Hospitalizacién oq gica Se detuvo el efecto al descontinuarse el uso
( )  Daio congémto/defecto ( ) Otros, [()SI (ONO _(ONA
cuales El evento reaparecio al reinstaurarse el uso:
() Smn dasio (st (ONO _()NA

En caso de mtervencion u hospitalizacion, mdique fecha de | Productos otros equipos meédicos que se wusan
mngreso y egreso, niimero de expediente, médico(s) tratantes simultaneamente al ENIB involucrado:

Importador y/o distribuidor:
Se notifico imp./distrib. ( )SI Fecha ()NO

Descripcion del evento o incidente adverso: Se notifico al fabricante () SI Fecha ()NO
Destino (interim) del | Disponible para inspeccion:( )SI( )NO
equipo Lugar

Pruebas de laboratorio/examenes: Usuario del equipo:

() Profesional de la salud ( ) Paciente () Otro
(CONFIDENCIAL)

Historia relevante del paciente: Nombre del

Observaciones

() prestador ( ) paciente ( ) otro
Centro de trabajo:
Tel: Fax: E-mail

Fuente: Reglamento al Sistema Nacional de Tecnovigilancia de Costa Rica N°39342-S,
(2015)"3.

Este formulario de reporte individual debe ser entregado en las Direcciones de las Areas
Rectoras de Salud locales o regionales y los centrales deben ser entregados al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, todas estas entidades son pertenecientes al Ministerio de Salud del pais®. Las
instituciones o empresas de tecnovigilancia deben reportar al Centro Nacional de
Farmacovigilancia todos los eventos serios dentro del periodo de 24 horas, ademas, enviar

13 Imagen tomada del sitio web:
http://www.pgrweb.go.cr/scij/Busqueda/Normativa/Normas/nrm_texto _completo.aspx?param1=NRTC&nValorl=1
&nValor2=80864&nValor3=102803&strTipM=TC
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informes de los incidentes no serios cada tres meses, registrar y tomar las medidas de precaucién
indicadas ante un incidente causado por el equipo. Asimismo, en el periodo de 24 horas las
entidades deben realizar las evaluaciones respectivas del dispositivo médico involucrado en el

incidente adverso, poseer las normas para su adquisicion y manejo preventivo y correctivo?.

Los reportes de incidentes adversos en dispositivos médicos se dividen en reporte
inmediato o el periddico, en el inmediato se debe realizar en un periodo de 24 horas desde que se
tiene conocimiento del evento y el periddico incluye los eventos no serios y serios, se ejecuta de
manera trimestral ante las Direcciones de las Areas Rectoras de Salud localmente, regionalmente
o ante el CNTV los del centro, todos pertenecientes al Ministerio de Salud. Dentro del informe, se
debe tomar en cuenta las medidas de prevencion y correctivas, si los responsables del producto no
cuentan con los reportes, el Ministerio de Salud puede enviar una orden sanitaria, pero, al no ser
acatada, el MINSA puede cancelar el registro sanitario del dispositivo médico involucrado en el

incidente adverso?.

6.1.6.3 Farmacovigilancia en investigacion biomédica en Costa Rica

El objetivo primordial de esta ley es la regulacion de la investigacion biomédica en el sector
publico y privado. La guia contempla los diferentes requisitos para llevar a cabo una investigacion
de manera adecuada, las diferentes actividades de farmacovigilancia y prevencion en estudios
clinicos en el pais?®. Para las investigaciones de salud publica, deben contar con la aprobacion del
Comité Etico Cientifico (CEC), en estas se pueden realizar actividades de farmacovigilancia
intensiva para tomar acciones, aumentar la seguridad de los productos y aclarar advertencias sobre

los productos en comercializacion?®.

El procedimiento que se debe seguir para hacer la notificacion de efectos adversos serios
y no serios es que el ente encargado debe identificar, anotar y clasificar la causa o causas del
incidente presentado en el estudio y realizar el reporte al Comité Etico Cientifico del pais
utilizando el registro CEC-R23 Reporte de Evento Adverso. Ademas, debe incluir una copia
confiable de las anotaciones de la evolucidn clinica que puedan respaldar el evento y, en caso de

un evento fatal, se debe adjuntar el acta de defuncion?®.
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La notificacion de los incidentes serios o de significancia clinica no puede superar las 24
horas después de conocido el evento adverso, los incidentes no serios relacionados al estudio se
deben realizar una vez al mes, los eventos adversos no serios que no se encuentran relacionados al
estudio se ejecutan cada tres meses y los reportes internacionales en estudios multicéntricos se

deben hacer una vez al mes?°.

El seguimiento de estos incidentes adversos se debe realizar de manera que el ente
responsable de la investigacién envie al patrocinador y al CEC el reporte de actividades de
seguimiento en un periodo de siete dias habiles a partir del primer reporte. Ademas, se debe utilizar
el registro CEC-R23 para hacer la notificacion de seguimiento de los eventos serios presentados

en el estudio hasta la finalizacion de este, en el cual se presenta un informe final?.

La organizacion de investigacion, el patrocinador y el ente investigador que posea el
conocimiento de incidentes adversos en otros paises, debe informarlo al CEC para que este
organismo evalle y evidencie los eventos, realice la revision de notificaciones y ejecute las
comunicaciones con la organizacion responsable del estudio®. Para la resolucion de los eventos
adversos, el ente investigador debe realizar el envio de un resumen de eventos adversos ocurridos
mensualmente al CEC y al Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS) mediante el uso
del registro CEC-R24, que corresponde a un resumen de la gravedad de los incidentes adversos
presentados?.

6.1.7 Regulaciones de Panama

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas del Ministerio de Salud de Panama es la
autoridad regulatoria de las diferentes actividades referentes a farmacovigilancia en el pais y crea
el Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Lo anterior mediante el Manual de Buenas Practicas
de Farmacovigilancia, el cual abarca desde la conformacién de este sistema hasta la elaboracion

de documentos necesarios para varios tramites=C.

6.2.1.1 Elaboracion de planes de gestion/minimizacion de riesgos en Panama

El Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia incluye el procedimiento y los

documentos que se deben incluir al plan de gestidn de riesgos. Ademas de esto, posee las razones
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por las cuales se elabora el plan, las cuales corresponden a la solicitud de un registro sanitario de
un producto biotecnoldgico o de origen biologico, si los productos representan un riesgo sanitario
para la poblacion y la presentacion de cambios con la condicién inicial de la aprobacion del

medicamento®°,

La informacion minima que debe poseer este documento contempla el perfil de seguridad
del producto en el documento, el plan de farmacovigilancia con las actividades preventivas y
reductoras de riesgos como evaluaciones de intervenciones, los documentos de obligaciones
otorgadas después a la autorizacion de comercializaciéon del producto, el resumen del plan de
manejo de riesgos y la informacién aparte solicitada por el Centro Nacional de

Farmacovigilancia®,

También, cuando el plan de manejo de riesgos haga referencia a mas de un medicamento,
se debe entregar un resumen de plan de manejo de riesgos por cada medicamento®’. Cuando el
propietario del registro sanitario haya actualizado la informacién en el plan de manejo de riesgos,
debe emitirlo al Centro Nacional de Farmacovigilancia para su posterior revision y aprobacion, ya

con la aprobacion se puede presentar el resumen con la informacion actualizada®.

6.1.7.2 Vigilancia de dispositivos médicos y productos afines en Panama

La ley N° 90 sobre Dispositivos Médicos y Productos Afines se encarga de la regulacion y
normativas de fabricacion, importacion, exportacion, etiquetado, vigilancia, comercializacion,
almacenamiento y disposicion final de los dispositivos médicos y productos relacionados®. Las
instituciones responsables de la fabricacion y de proveer los dispositivos médicos a la poblacion y
al personal de salud y a los mismos usuarios son quienes deben realizar el reporte de eventos
adversos relacionados al uso de estos dispositivos; se debe proveer la informacion completa del
dispositivo médico, las fallas, los eventos adversos presentados y alertas de estos. El periodo de
entrega e investigacion comprende los 90 dias habiles y hacer la notificacién a la Direccion

Nacional de Dispositivos Médicos>?.
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6.1.7.3 Farmacovigilancia en investigacion clinica en Panama

En cuanto a las regulaciones de farmacovigilancia y reportabilidad de efectos adversos en
el desarrollo de ensayos clinicos, no se encontraron guias o normativas en las paginas de las

entidades sanitarias relacionadas con este apartado para el pais de Panama®.

6.1.8 Regulaciones de Cuba

El ente regulador de las actividades vigilancia hacia medicamentos, equipos y dispositivos
médicos es el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED), que pertenece al Ministerio de Salud de Cuba. El Reglamento para la Vigilancia de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano durante la Comercializacion, que se encuentra vigente
desde el afio 2019, dio paso a que se realizara la aplicacion a fabricantes, distribuidores y empresas
importadoras y exportadoras de productos para la salud humanay también posee la Guia de Buenas
Précticas de Farmacovigilancia para la Industria, la cual contempla informacion variada para la

elaboracion de tramites y conceptos basicos para entender estas guias de manera correcta®.

6.1.8.1 Elaboracion de Planes de Gestién/Minimizacion de Riesgos en Cuba.

La Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria incluye el
procedimiento y los documentos a adjuntar para realizar los planes de gestién de riesgos. Se
conforma de dos secciones, la primera seccion corresponde a las especificaciones de seguridad,
que comprende la informacién de la molécula original, investigacidon clinica relacionada al
producto, los informes periddicos de seguridad realizados anteriormente; cada medicamento debe
contar con una buena descripcion de sus usos, eficacia y su seguridad, junto con el plan de
farmacovigilancia, en el cual se mencionan las medidas para prevenir los riesgos. En la segunda
seccion se contempla el Plan de Minimizacion de Riesgos, el cual define las metas, objetivos y

estrategias para minimizar los riesgos asociados a los productos farmacéuticos®:.
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6.1.8.2 Reportes de eventos o incidentes adversos para equipos y dispositivos médicos en
Cuba

La reportabilidad de eventos adversos en dispositivos médicos se realiza por medio de dos
formularios; uno dirigido a profesionales de salud, fabricantes o distribuidores de estos productos
y otro dirigido hacia los usuarios o poblacion general®*. Estos formularios contemplan los datos
del reportante, el profesional de salud encargado, informacion de la entidad fabricante del
dispositivo médico, datos del dispositivo y descripcion del evento adverso o eventos3. Estos
pueden ser enviados de manera electrénica o por el correo electronico de CECMED vy los plazos
de entrega varian de acuerdo a la gravedad de los incidentes; en los casos graves se debe realizar

a las 24 horas de haberse dado el evento y en los no graves, en un plazo de 90 dias**.

6.1.8.3 Farmacovigilancia en estudios clinicos o estudios post autorizacion en Cuba

En la guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia se encuentra el proceso y documentos
gue son requisitos para realizar las actividades de vigilancia de los estudios post autorizacion y de
seguridad®. Dentro de las secciones que debe poseer este documento son el apartado de
introduccion, antecedentes y problema y debe incluir la metodologia de la investigacion, la cual
incluye el tipo de estudio realizado, criterios de inclusion o exclusion, resultados, y observaciones
éticas®. El responsable por el medicamento deber contar con el registro de los estudios, es decir,
datos actualizados en los que se visualice el protocolo de estudio y el reporte final con los

resultados obtenidos®.

El ente encargado de farmacovigilancia debe tener en cuenta que los procesos de
comunicacion de incidentes adversos deben ser constantes y adecuados a la normativa que esta en
vigencia. Ademas, debe tener presente las actividades de seguimiento®. Al finalizar el estudio
realizado, los eventos adversos a lo largo de este se deben incluir en las bases de datos de
farmacovigilancia del titular del registro sanitario del producto y enviarlos, en los periodos
descritos por CECMED, de acuerdo con el estudio. Si se presentaron eventos serios, esos se deben

mencionar lo mas pronto posible de acuerdo con las normativas vigentes®.
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6.1.9 Regulaciones de Republica Dominicana

La autoridad sanitaria en este pais corresponde al Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social. Esta autoridad le encarga la responsabilidad de que se aplique el Reglamento Técnico para
la Farmacovigilancia en el Sistema Nacional de Salud a la Direccion General de Medicamentos,
Alimentos y Productos Sanitarios (DIGEMAPS). Dicho reglamento se encuentra en vigencia
desde el 2017 y contempla desde conceptos basicos para una mayor compresion del tema hasta los

procedimientos de varios tramites®>.

6.1.9.1 Elaboracion de planes de gestion/minimizacion de riesgos en Republica Dominicana

El plan de gestidn de riesgos se debe presentar ante el ente regulatorio cuando se haga una
solicitud de registro sanitario para un producto nuevo/innovador, para un producto huérfano,
biotecnoldgico o biolégico. Si el producto biol6gico ya se encuentra registrado se debe renovar el
registro sanitario y se solicita un reporte anual de seguridad, cuando se realiza la identificacion de
riesgos sanitarios hacia la poblacién y cuando se realicen cambios relevantes en la condicion
primeriza de autorizacion del producto. Este documento se puede enviar en formato electronico a

la Direccion General de Medicamentos y un resumen de manera impresa en idioma espafiol®®.

Dentro de la informacién minima que se debe contemplar en el plan de gestion de riesgos
en el pais de Republica Dominicana es la descripcién del perfil de seguridad, el cual indica la
epidemiologia de la poblacion usuaria, especificaciones de seguridad no clinicas, exposicién
durante ensayos clinicos, poblaciones que no se estudiaron en esas investigaciones, experiencia
post aprobacion, riesgos potenciales e identificados, perfil de seguridad relacionado a sobredosis,
errores de medicacion o transmisidn de agentes infecciosos y resumen de problemas asociados a
seguridad®. También, debe venir contemplado el plan de farmacovigilancia, en el cual se deben
mencionar los riesgos potenciales o identificas y las medidas preventivas para disminuir el riesgo.
Debe poseer la documentacion de tramites posteriores a la autorizacion de comercializacién, un
resumen del plan de gestion de riesgos y cualquier dato adicional que sea solicitado por
DIGEMAPS®.

En los planes de efectividad del producto post autorizacion se debe indicar si el responsable

por el registro sanitario inicid o financio estos voluntariamente o por obligaciones de la autoridad
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regulatoria®. Las medidas para minimizar los riesgos se deben incluir en las evaluaciones de la
eficacia de estas que sean definidas para el producto. En el resumen del plan de gestion de riesgos
se deben mencionar las obligaciones después de su aprobacion®. El resumen de este plan debe ser
publico y contener todas las estrategias preventivas para disminuir los riesgos potenciales
identificados, 0 no, de los productos farmacéuticos, cuando este plan haga la referencia a mas de

un producto, se debe presentar un resumen por cada uno®.

La actualizacion del plan de gestion de riesgos debe ser presentada ante DIGEMAPS que
puede ser una seccion del plan o el plan completo, ya con la aprobacién del ente regulatorio. El
responsable del registro sanitario debe presentar el plan con todos los apartados mencionados
anteriormente y el plan de gestion de riesgos debe formar parte del informe periédicos de seguridad

como un documento anexo®.

6.1.9.2 Reportabilidad de eventos o incidentes adversos para equipos y dispositivos médicos

en Republica Dominicana

Los reportes de reacciones adversas asociados a dispositivos médicos en la Republica
Dominicana se realizan con dos formularios, uno de ellos es destinado a los usuarios o poblacion
general y el otro es destinado a los profesionales de salud, fabricantes o importadores de
dispositivos médicos. Estos formularios deben ser llenados en su totalidad y enviados al correo

electrénico del Ministerio de Salud®®.

Dentro de estos formularios se contemplan los datos béasicos del paciente, datos
identificacion del dispositivo médico involucrado, apartado para describir con detalle el evento
adverso sucedido, datos del ente notificador. Ademas, el formulario de profesionales de salud
contempla la seccidn de un instructivo para llenar dicho formulario y brinda informacion adicional

como conceptos basicos®.
Los plazos para realizar las notificaciones de reacciones adversos asociadas a dispositivos

médicos, varian segun la gravedad de estas reacciones. Para los incidentes adversos graves, el

plazo para realizar la notificacion es de un maximo de 72 horas desde que se conozca el evento y

67



para los incidentes adversos no graves, presenta un maximo de 90 dias para realizar la

notificacion®.

6.1.9.3 Farmacovigilancia en estudios clinicos en Republica Dominicana

Con respecto a las regulaciones de vigilancia de eventos adversos en investigacion clinica,
el gobierno de Republica Dominicana adn no tiene disponible guias o procedimientos para realizar
actividades de farmacovigilancia en investigacion clinica; por lo tanto, no cuenta con regulacion

alguna®'.

6.1.10 Regulaciones de la Region del Caribe

El Sistema Regulador del Caribe (CRS) es un proyecto de la Comunidad y el Mercado
Comun del Caribe o por sus siglas en inglés CARICOM (Caribbean Community). Este actiia como
un ente regulatorio en el organismo de salud publica de la CARICOM, el cual corresponde a la
Agencia de Salud Publica del Caribe o por sus siglas en inglés CARPHA (Caribbean Public Health
Agency)3e.

Los paises que son miembros de la CARPHA son los siguientes: Antigua and Barbuda,
Aruba, Bahamas, Barbados, Belize, Bermuda, Bonaire, British Virgin Islands, Cayman Islands,
Curacao, Dominica, Grenada, Guyana, Haiti, Jamaica, Montserrat, Saba, Saint Kitts and Nevis,
Saint Lucia, Saint Martin, Saint Vincent and the Grenadines, Sint Maarten, St. Eustatius,
Suriname, Trinidad and Tobago, asi como Turks and Caicos Islands® (sus nombres se indican en
su idioma oficial). Para estas islas no se hallaron las regulaciones o guias para la elaboracion de
planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia o farmacovigilancia en investigacion clinica, aunque
estas regiones cuentan con el sistema de VigiCarib, que es una plataforma de notificacion

voluntaria para la poblacion“C.

Los paises que cuentan con regulaciones propias y que son miembros de CARPHA son
Jamaica y Trinidad and Tobago, en la isla de Jamaica el ente regulador de farmacovigilancia y
actividades de vigilancia en medicamentos falsos es la Standards and Regulation Division (SRD)
0 en esparfiol se le conoce como la Division de Normas y Regulacion. La Ley de Alimentos y

Medicamentos, Reglamento 70,1975 o “Food and Drugs Act, Regulation 70, 1975.” corresponde
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al marco legal de reacciones adversas a medicamentos*'. La ley de alimentos y medicamentos
capitulo 30:01 o en su idioma oficial “Food and Drugs Act Chapter 30:01”, es el documento de

referencia para la reportabilidad de efectos adversos en el pais de Trinidad and Tobago*?.

De acuerdo con el tercer objetivo planteado en este proyecto, el cual corresponde a integrar
en la herramienta RAMIPS la informacidn pertinente sobre los requerimientos para la elaboracion
de planes de manejo de riesgos y reportes de efectos adversos de dispositivos médicos y estudios
clinicos en México, paises de Centroamérica y el Caribe, estas actividades se sefialan y se
visualizan en los apartados a continuacion, los cuales se obtuvieron de fuentes confiables y

actualizadas.

6.1.11 Herramienta actualizable RAMIPS que posibilita la consulta de las estipulaciones
para la elaboracion de planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia y farmacovigilancia en

investigacion clinica

La herramienta RAMIPS puede ser consultada por medio del enlace:
https://1drv.ms/u/slA0XMRI7GcsygZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjIKUq, en las siguientes figuras se
pueden observar los paises incluidos en la herramienta, de los cuales se pueden realizar las
consultas desde los reportes de notificaciones de reacciones adversas medicamentosas hasta las
consultas de elaboracion de planes de manejo de riesgos, tecnovigilancia y actividades de
farmacovigilancia en estudios clinicos, ello corresponde a la informacion afiadida a la herramienta.
El inicio de esta cuenta con dos pestafias, una que muestra los paises contemplados en la
herramienta y otra que muestra los temas que se pueden consultar con sus hipervinculos para que

sea mas facil la navegacion a traves de la herramienta.
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Figura 19. Pestafa del indice de paises en RAMIPS

Indice de paises
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Fuente: RAMIPS (2022),

Figura 20. Pestafia de inicio de la herramienta dinamica RAMIPS

Estudios Clinicos

6

6.1.11.1 Actualizacién de la herramienta RAMIPS

Las actualizaciones de esta herramienta se pueden realizar siempre y cuando se posea la
contrasefia, ya que las pestafias y celdas se encuentran protegidas para mantener la validez y

trazabilidad de los datos afiadidos o eliminados. Esto se realiza mediante la anotacion del historial

14 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s! Ao XMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEQE?e=hjIKUq
15 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s! Ao XMRI7GcsyqZ9jy7BIbILiXEQE?e=hjIKUq
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de las versiones de la herramienta, en la cual se afiaden los cambios realizados con sus respectivas

referencias y se afiade la firma de la persona responsable por los cambios, este historial se muestra

en la siguiente figura:

Figura 21. Historial de Versiones de RAMIPS

RAMIPS

Version

Fecha efectiva

Descripcion del cambio

70

22-Nov-2022

Se ingresd la informacién sobre PMR, Tecnovigilancia y Farmacovigilancia en Estudios Clinicos utilizando las siguientes fuentes: Secretaria de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos. Guia de Farmacovigilancia para la Elaboracién de Planes de Manejo de Riesgos [Internet]. Regulacién Sanitaria; 2020. Comisidn
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacién de la farmacovigilancia [Internef].
Secrelaria de Salud de los Estados Unidos Mexit Guia de Far i enl igacién Clinica [Internet). Regulacion Sanitaria; 2020. Ministerio de
Salud de Costa Rica. Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia N°35244-S [internef]. 2015. Ministerio de Salud de Costa Rica. Reglamento al
Sistema Nacional de Tecnovigilancia N°39342-S [Internet]. 2015. Ministerio de Salud de El Salvador. Lineamientos Técnicos para Actividades de
Farmacovigilancia [Internet]. 2017. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanilarios. Norma Oficial Mexicana NOM-240-5SA1-2012, Instalacion y
Operacion de la Tecnovigilancia [Internet]. 2012. Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines. Instrucciones para la

Elaboracién del Plan de Far igilancia [Internef] 2021 (G la). D de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines.
Formularios de F: igilancia [Internet). 2022 ). Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines. Ensayos Clinicos
[Internef). 2021 (Guatemala). Secretaria de Salud del Gobierno de la Replblica de Honduras. Direccion General de Vigilancia del Marco Normativo Interned].
2022. Centro Nacional de Farmacovigilancia de El Salvador. Reglamento Téenico Salvadorefio RTS 11.02.02:16 [Internet]. 2018. Direccion Nacional de
Medicamentos. Planes de Gestién de Riesgos lnternet], 2021 (Bl Salvador). Direccion Nacional de Medicamentos. Reporte de Eventos e Incidentes Adverses
Relacionados al Uso de Dispositivos Médicos [Internef). 2019 (El Salvador). 24 Direccién Nacional de Medicamentos. Guia para la Recoleccion, Registro y
Reporte de Eventos Adversos durante la Investigacion Clinica [Imemel] 2021 (8 Sa\vadcr: MmlsTeno de Salud de Nicaragua. Normativa- 063: Norma de
farmacovigilancia. ¥ Guia para la nofificacion de has de adversas a I tos [Internef]. 2017. Ministerio de Salud de Costa
Rica. Reglamento de Buenas Practicas de Farrnamwgl\anna N°39417-S [Internet). 2016. Ministerio de Salud de Costa Rica. Ley Reguladora de Investigacion
Biomédica [Internet]. 2014. Direccion Nacional de Farmacia y Drogas del Ministerio de Salud de Panama. Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia
[internef). 2019. Direccién Nacional de Dispositivos Médicos del Ministerio de Salud de Panama. Ley N°90 sabre Dispositivos Médicos y Productos Afines
[internet). 2017. Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba. Vigilancia de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano durante la Comercializacién [Internet). 2018. Ministerio de Salud Publica de Repblica Dominicana. Reglamento Técnico para la Farmacovigilancia
en el Sislema Nacional de Salud [Internet]. 2017. The Caribbean Public Health Agency. VigiCarib [Internet]. 2021. Ministry of Health & Wellness, Jamaica.
Pharmacovigilance [Internef]. 2022, Ministry Of The Atlorney General And Legal Affairs. Food And Drugs Act Chapler 30:01 [Internet]. 2016 (Trinidad & Tobago).

Mendez Cruz, Tiffany

60

21-Nov-2022

Se cred un comparador de la informacién referente al manejo de riesgos para dos paises, una hoja con lodos los dalos del manejo de riesges de dichos
paises, un comparador de la informacion referente a la tecnovigilancia para dos paises, una hoja con todos los datos de la tecnovigilancia de dichos paises,

un comp de la i6n referente a la fa igilancia de los estudios dlinicos para dos paises y una hoja con todos los datos de la
farmacovigilancia de los estudios clinicos de dichos paises

Rodriguez, Jose David
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Fuente: RAMIPS (2022)%°.

6.1.11.2 Recopilacidon e integracion de estipulaciones de elaboracién de planes de manejo de

riesgos

La pestafia de PMR (datos) permite visualizar toda la informacion referente a los requisitos

solicitados por cada pais, se tiene una fila con los datos del pais, autoridad sanitaria responsable,

pagina web, medio de notificacion o donde realizar el envio del documento, la informacién minima

que debe poseer el documento, los plazos de entrega o realizacién, las razones por las cuales se

debe realizar el plan de manejo de riesgos, informacion adicional y la referencia de donde fue

consultada la informacién.

16 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s! Ao XMRI7GcsyqZ9jy7BIbILiXEQE?e=hjIKUq
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Figura 22. Ejemplo de la pestafia planes de manejo de riesgos (datos)

Plazos do Adicional
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EIPMR 50 entroga a1a | o404 sanitaria lo solicite

Comision Fedora parala Escio de sometmieno, cspecifcacianes do segurdad, plan do

- Protaccion contrs Alosgos |PLBAZAE GOB Talc Centro Nacional o o C:::’;Q"::;t::" £on base en una praccupacion WA
o ol Famacovigilancia adicionales. ¥ Plan du minimizacion de nesgos. s) Actvidades de " 4o seguidad o ssunto do
Sanitarios (COFEFRIS) rulina. b) Actividades adicionales solieliata munidn con | goguidad. 4. E1 itularde
ol comie mgistro sanitafio o su
representant lagal haya
igentficado una preocupacion
de seguidad o asunto de
seguidad que |0 requiora.
Preocupacion miscionad a la Depataments de Regulacian y Control de Productos
" hitos imed camento seguidad del poducto y si el Farmacéuticos y Afines. Formularios de
m— - | inrouceien, obietivos, manegratia del producto, inserta, formas y | Misma dia 0 24 haras | representanto legal o quimico Farmagovigilancia [inemel]. 2022 fetado al 4 de
Guatemala y do |ieeas - procesos. fesgos. tipo de fiesgos. pablacién en fesgo, estrategias | - después de ser famacéutica haya hecha la WA oviamire del 2022] Dispanible en
Guatemala e provencion, evaluacion post comercializacidn y andisis de casos solicitado identiicacién de un fiesge o
Hengon con of producte Ramacovigiancia

Fuente: RAMIPS (2022)Y'.
En la pestafia de PMR (paises) se puede visualizar la informacion de manera distinta, ya
que se compone de dos columnas las cuales muestran dos paises al mismo tiempo y asi comparar

las regulaciones entre ellos, esto se demuestra en la siguiente figura:

Figura 23. Ejemplo de la pestafia planes de manejo de riesgos (paises)

Fuente de consulta de requerimientos para el manejo de riesgos segun pais

Mexico ~ | r‘ Guatemala

Aaﬁ:’:-l\: el a Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala

Pigra wety Inttps:/iwww. gob.mx/cofepris mspas.gob.guinde:

o sbcocen |l Nacinal do Famacoviglancia hits fimedicamentos mspas.gob gy

o s | [ e e o e e e e otns || [Inroduccion, objetives, monografia del producio, inserto, fomas y procesos, desgos, tpo de resgos,
ladicionales. & ) . ! poblacién en riesgo, esiratey de 3 st y andlsis de casos

Plazos go Entrega || ||E1 PMR se entroga a la GNFV a mas tardar el mismo dia que se solicita la reunion con e Gomite ismo dia 0 24 horas despuss de ser solicitada

. Se registre una molécula nueva en el pais. 2. Se otorgue oficia de reconacimiento por primera vez en el pais
ome medicamenta huériano. 3. La autoridad sanitaria o solicite con base en una preocupacién de sequridad o || |[Preacupacién relacionada a la sequidad del producto y si el legal o quimica

sunto de segurdad. 4. EI Utular de registio sanitaro o su representante legal haya identificado una hecho Ia identificacién de un iesgo o Aesgos con el producto famacéutico

lpreocupacién de seguridad o asunto de seguridad que lo requiera

Depatamento de Regulacion y Control de Productos Fammacéuticos y Afines. Fomularios de
g [intemet]. 2022 [citado el 4 de noviembre del 2022 Disponible en
g mspas.gob.glinde:

[nttps: fiwww.gab.

IPS (Datos) @ Buscador conceptos & Conceptos (Datos) & Manejo de Riesgos Paises & Manejo de Riesgos (Datos)

Fuente: RAMIPS (2022)%8,

7 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjlKUq
18 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s!AocXMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjIKUqg

72



https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7Blb9LiXE0E?e=hjIKUq
https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7Blb9LiXE0E?e=hjIKUq

6.1.11.3 Recopilacion e integracion de la reportabilidad de eventos adversos asociados a

dispositivos médicos/tecnovigilancia

En la pestafia de Tecnovigilancia (datos) se puede observar la informacion relacionada con
el proceso de tecnovigilancia en cada pais, esto con una fila al inicio, la cual indica el pais, con su
respectiva autoridad sanitaria, la pagina web de esa autoridad, el medio utilizado para realizar la
notificacion del o los eventos adversos, la informacion con la cual se debe contar a la hora de
realizar el reporte de eventos adversos relacionados a dispositivos médicos, los plazos de
notificacion de los mismos, las razones por las cuales se realiza la notificacion, alguna informacion
adicional si fuera el caso y, por ultimo, la referencia de donde se obtuvo la informacion. A

continuacion, se muestra un ejemplo en la siguiente figura:

Figura 24. Ejemplo de la pestafia tecnovigilancia (datos)

Reacciones adversas: de nuevos

medicamentos (menos de 5 afos); Graves o
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Fuente: RAMIPS (2022)*,

En la pestafia Tecnovigilancia (paises) se puede visualizar la informacion de una manera
distinta, en la cual se tienen dos columnas para realizar las consultas del proceso de tecnovigilancia

en dos paises simultaneamente. Lo anterior se aprecia con el siguiente ejemplo:

1% Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s! Ao XMRI7GcsyqZ9jy7BIbILiXEQE?e=hjIKUq
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Figura 25. Ejemplo de la pestafia Tecnovigilancia (paises)

F

Fuente de consulta de requerimientos para tecnovigilancia
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ICentro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba. Modelos de
Reportes  [Intemet). 2020 [citads el § de noviembre del 2022]. Disponible en:

Manejo de Riesgos Paises & Manejo de Riesgos (Datos)

& Tecnovigilancia Paises @ Tecnovigilancia (Datos)

Fuente: RAMIPS (2022)%,

6.1.11.4 Recopilacion e integracion de la reportabilidad de incidentes adversos en

investigacion clinica

La informacion pertinente a los reportes de eventos adversos en la investigacion clinica, se

encuentra en la pestafia sefialada como FV Estudios Clinicos, en la cual se indican los paises, junto

con su autoridad sanitaria, la pagina web de esa autoridad, el medio mediante el cual se pueden

enviar los reportes o notificaciones, la informacion que debe llevar este reporte o formulario, los

plazos en los cuales se deben entregar estos reportes de eventos adversos, las diferentes razones

de elaboracion y la referencia de donde fue obtenida la informacion. Un ejemplo de esta pestafia

se muestra en la siguiente figura:

20 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjIKUq
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Figura 26. Ejemplo de la pestafia FV Estudios Clinicos (datos)
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Fuente: RAMIPS (2022),

m_texto_completo.aspx?nValori=1nValo=77070

En la pestafia de FV Estudios Clinicos (paises) se presentan dos columnas para realizar la

consulta sobre dos paises al mismo tiempo, en esta se despliegan los datos vigentes de actividades

de farmacovigilancia en estudios clinicos. Lo anterior se visualiza con el ejemplo siguiente:

2L Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjIKUq
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Figura 27. Ejemplo de la pestafia FV Estudios Clinicos (palses)
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Fuente: RAMIPS (2022)%2.

La realizacion de este proyecto me posibilité ampliar mucho mas el conocimiento actual
en lo referente a las diferentes actividades de farmacovigilancia en algunos paises de América
Latina y también me ayudo a ver lo importante y necesario que es el trabajo interdisciplinario.
Ademas, me ha ayudado a valorar la preocupacién y todo el trabajo realizado por las distintas
unidades de farmacovigilancia internacionales y nacionales para asegurar productos de calidad y

seguros a la poblacion.

El soporte que me brind6 el equipo de farmacovigilancia fue provechoso y bastante eficaz.
No obstante, existieron algunos obstaculos que son importantes como algunas estipulaciones de
farmacovigilancia que fueron o son complicadas de conseguir, algunas paginas web de las
autoridades reguladoras que contienen la informacién de manera diferente y dispersa, en algunas
ocasiones los datos mas actualizados se encontraron en diarios oficiales y las paginas web

contenian informacion ya vencida.

22 Imagen tomada del sitio web: https://1drv.ms/u/s!AoXMRI7GcsyqZ9jy7BIb9LiXEOE?e=hjlKUq
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El tiempo en el cual el proyecto se realizo fue limitado, ya que, en toda la recopilacion,
analisis y sintesis de esta, no se pudieron incluir datos importantes como las estipulaciones de
reportes periodicos de actualizacion de seguridad. Asimismo, cabe destacar que las regulaciones y
legislaciones de la region del Caribe son difusas, ya que algunos de estos paises son colonias
britanicas, francesas u holandesas y se encuentran bajo la jurisdiccion de estas regiones, pero en
asuntos de actividades de farmacovigilancia los paises del Caribe se encuentran regulados por
CARPHA, por esta situacion se debe realizar la consulta al ente regulatorio, ya que no han

publicado ninguna normativa o guia con relacién a este tema.

Gracias a que este proyecto de investigacion fue realizado se actualizé la herramienta
RAMIPS, la cual sirve como método de consulta sobre las estipulaciones de elaboracion de planes
de manejo de riesgos, el proceso de reportabilidad de eventos adversos asociados a dispositivos
médicos y las actividades de farmacovigilancia a seguir en investigacion clinica. Esta herramienta
es de una magnitud muy relevante, ya que es un recurso para los profesionales de salud envueltos
en las actividades y unidades de farmacovigilancia que son esenciales en la industria farmacéutica.
La farmacovigilancia se encuentra siempre en constante cambio, con esto, hay que tomar en

consideracién que los datos en la herramienta sean actualizados de manera oportuna.

Esta modalidad de internado me ayud6 a confirmar ain mas que las actividades académicas
van muy bien de la mano con las actividades de la industria y que estas se pueden complementar
entre ellas. Este proyecto se pudo culminar gracias a los conocimientos adquiridos a lo largo de
mi carrera, distintos recursos, habilidades y los valores y apoyo que la unidad de farmacovigilancia
de Pfizer Costa Rica me brind6. También, gracias a la investigacion elaborada en este informe
final, he hecho una contribucion pequefia y positiva a los profesionales de farmacia en la industria

y de la poblacidn en general, esto con proteger y velar por su seguridad y su estado de salud.

6.2 Recomendaciones

6.2.1 Estar pendiente de la constante actualizacion de la herramienta para que todo su contenido

se encuentre en su version vigente.
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6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

Traducir la informacién en RAMIPS a inglés, francés y portugués para que otras industrias
internacionales puedan hacer uso de la herramienta.

Afadir informacion referente a farmacovigilancia de autoridades sanitarias de los paises
de Estados Unidos o Canadd, ya que puede permitir el uso a esos paises y también a los
que siguen las regulaciones de estos.

Incorporar otra informacion relevante de las regulaciones de farmacovigilancia como los
reportes periddicos de actualizacién de seguridad (PSUR).

Difundir la herramienta RAMIPS por medio de publicaciones especializadas a
profesionales de farmacia especializados 0 que quieran especializarse en el ambito de
farmacovigilancia.

Realizar una encuesta a los usuarios de la herramienta, cuando esta ya esté disponible para

hallar posibles discrepancias y corregirlas o para mejorar su apariencia.
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Figura 5. Bitacora de actividades realizadas durante el internado en el departamento de

Farmacovigilancia de Pfizer Inc., durante el periodo de julio a diciembre de 2022
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Chile, Brasil, Argentina, Uruguay,
Paraguay. Traduccion de
documentos relacionados a casos
de reacciones adversas del idioma
espaiiol al idioma inglés para su
debido procesamiento.

Cierre de casos

Complecién de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: producto reportado,
informacién especifica del
producto, informacién obtenida
luego de realizar actividades de
seguimiento de cada caso y
particularidades especificas de
cada pais; siempre acompaifiado
de un monitoreo de la calidad del
trabajo "quality checks" realizado
por las personas encargadas y
procurando alcanzar métricas
diarias previamente establecidas
por el departamento.

&

Cierre de casos

Cierre de casos, traducciones de
documentos v notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: ¢l tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente

~ establecidas por el departamento.

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacién
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de

&

&
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la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por ¢l departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

10

Cierre de casos y traducciones de
documentos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: producto reportado,
informacion especifica del
producto, informacién obtenida
luego de realizar actividades de
seguimiento de cada casoy
particularidades especificas de
cada pais; acompaifiado de un
monitoreo de la calidad del
trabajo "quality checks" realizado
por las personas encargadas y
procurando alcanzar métricas
diarias previamente establecidas
por ¢l departamento.

&

11

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar

métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos

asociados a casos de reacciones

&
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12

Cierre de casos, traducciones de
documentos, notificaciones de
casos, entrenamiento de cierre de
casos de Canada y reuniones con
personas encargadas de las DSU
regionales (México,
Centroamérica y Caribe)

adversas de Canada. Se realizaron

donde encontrar especificamente

adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
_ Argentina
Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompaiiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina. Se realiza el
entrenamiento para realizar el
cierre de casos de reacciones

reuniones con las personas
encargadas de farmacovigilancia
en las regiones de México,
Centroamérica y Caribe para la
revision de la informacion
adquirida y brindaron guia de

la misma.
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13

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de

Argentina

&

14

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacién
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo realizado por
las personas encargadas y
procurando alcanzar métricas
diarias previamente establecidas
por el departamento. Traduccion
de documentos asociados a casos
de reacciones adversas del idioma
espaiiol al inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
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reacciones de adversas de
Argentina

15

Cierre de casos, traducciones de

documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacidn especifica
del producto, informaciéon
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccién de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espafiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

16

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacién
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais, siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espafiol al
idioma inglés para su posterior

procesamiento. Procesamiento de
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notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

17

Complecién de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacién especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompaiiado de un monitoreo de

- g .

Cierre de casos, traducciones de Ia ca,l,ldad .dd trabajo "quality

documentos y notificaciones de checks" realizado por las personas
casos encargadas y procurando alcanzar

meétricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccién de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espafiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

18

Complecidn de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacién especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de

. . cada caso y particularidades
Cierre de casos, traducciones de . ..
. ) especificas de cada pais; siempre
documentos y notificaciones de - .
casos acompafiado de un monitoreo de

la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espafiol al
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idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

19

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecién de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacidén especifica
del producto, informacién
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais: siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
meétricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccién de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaniol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

20

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacioén
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "gquality.
checks!" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos

asociados a casos de reacciones

adversas del idioma espaiiol al

idioma inglés para su posterior

procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina
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21

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompaiiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "quality.
checks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications" de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

22

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

checks" realizado por las personas

encargadas y procurando alcanzar

Complecién de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompaiiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "guality,

métricas diarias previamente

establecidas por el departamento.

procesamiento. Procesamiento de

Traduccion de documentos

asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior

notificaciones "NCS
notifications de casos de

reacciones de adversas de

Argentina
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23

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacién especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "guality,
chegks" realizado por las personas
encargadas y procurando alcanzar
métricas diarias previamente
establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espaiiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications” de casos de
reacciones de adversas de
Argentina

24

Cierre de casos, traducciones de
documentos y notificaciones de
casos

Complecion de cierres de casos
tomando en cuenta aspectos como
lo son: el tipo de producto
reportado, informacion especifica
del producto, informacion
obtenida luego de realizar
actividades de seguimiento de
cada caso y particularidades
especificas de cada pais; siempre
acompafiado de un monitoreo de
la calidad del trabajo "guality,

checks” realizado por las personas

establecidas por el departamento.
Traduccion de documentos
asociados a casos de reacciones
adversas del idioma espatiol al
idioma inglés para su posterior
procesamiento. Procesamiento de
notificaciones "NCS
notifications” de casos de
reacciones de adversas de
Argentina
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