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RESUMEN

La Farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de las reacciones adversas o cualquier otro problema de salud
relacionado con medicamentos o0 vacunas, esta busca asegurar que la relacion beneficio-riesgo se
mantenga favorable a largo de todo el ciclo de vida del medicamento. Los seres humanos a través
de los afios han logrado sobrevivir a diferentes enfermedades gracias al descubrimiento de
sustancias que han mitigado gran variedad de condiciones patoldgicas. Diversos eventos en la
historia favorecieron el desarrollo de una noble ciencia que hoy en dia conocemos como

farmacovigilancia.

La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises y aun entre
regiones en algunos paises en la manifestacion de reacciones adversas a medicamentos y otros
problemas relacionados con los medicamentos. En El Salvador la Farmacovigilancia es una ciencia
gue comienza a ponerse en practica, por lo que el objetivo principal de esta investigacion fué
disefiar una propuesta de Procedimiento Operativo Estandar para dar seguimiento y manejo a casos
de RAM y PRM asociados al uso/consumo de productos elaborados en un laboratorio farmacéutico
de productos no estériles, siendo esta una investigacion de tipo documental, elaborada mediante
una revision bibliogréafica que incluye la Norma Técnica de Farmacovigilancia y Reglamento
Técnico Salvadorefio 11.02.02:16. Con el fin de contribuir a la industria farmacéutica para informar
y capacitar a su personal en temas de farmacovigilancia, y para generar conciencia sobre la
importancia de la farmacovigilancia en sus establecimientos, ya que por el momento no es de
caracter obligatorio cumplir con las diferentes guias de inspeccion de farmacovigilancia, pero en
el futuro esto puede cambiar, lo que traeria serios problemas y afectar el funcionamiento del

establecimiento.
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1.0 INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la Farmacovigilancia es la ciencia y las actividades
relativas a la deteccién, evaluacién, comprension y prevencion de las reacciones adversas o
cualquier otro problema de salud relacionado con medicamentos o vacunas, esta busca asegurar
que la relacion beneficio-riesgo se mantenga favorable a largo de todo el ciclo de vida del
medicamento, es decir, desde que se autoriza hasta que se retira del mercado o se interrumpe su
produccion. La farmacovigilancia comprende diversas actividades de salud publica de analisis y
gestidn del riesgo que contribuyen al uso racional de los medicamentos. Asi, la identificacion,
cuantificacion y evaluacién de los riesgos asociados con el uso de los medicamentos pueden evitar
0 minimizar el dafio a los pacientes y adoptar las medidas necesarias, poniendo en marcha, si fuese

preciso, medidas reguladoras.

Las formas farmacéuticas no estériles son aquellos preparados que permiten la presencia de una
carga bacteriana en cantidad limitada, estos preparados son disefiados para ser administrados
principalmente por la via oral, ejemplo de estos son: soluciones orales, suspensiones, tabletas,
ampollas bebibles, etc. Ademas del principio activo estas contienen excipientes; sustancias inertes
que le dan forma, cohesion y facilitan la liberacion del fa&rmaco a partir del tipo de preparacion:

solida o semisolida o que se usan como vehiculos cuando estas preparaciones son liquidas.

Para su fabricacién, deben cumplir con la legislacion vigente acerca de las normas de correcta
fabricacion y control de calidad para permitir al farmacéutico garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de todas sus preparaciones. Las formas farmacéuticas de uso humano deben cumplir con
ciertos requisitos de etiquetado que estan establecidos en el Reglamento Técnico Centroamericano
11.01.02:04 Productos Farmacéuticos. Etiquetado de Productos Farmacéuticos para Uso Humano,
como condiciones generales establece que el etiquetado o rotulado no debe desaparecer bajo
condiciones de manipulacion normales, ser facilmente legible a simple vista y estar redactado en
idioma espafiol. Se enfatiza un poco en el etiquetado del medicamento debido a que este posee
informacidn importante no solo para que el usuario conozca lo que esta consumiendo sino también
para que en caso de presentar una reaccion adversa medicamentosa o problema relacionado a

medicamento sea posible la trazabilidad de los datos del medicamento y asi establecer el origen de
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la RAM o PRM identificada. Una reaccion adversa a medicamentos es cualquier reaccion nociva
y no deseada, que se puede presentar tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas
habitualmente por humanos; un problema relacionado a medicamento es una situacion en la que el

uso de esta causa o puede causar dafios al paciente.

Es importante saber identificarlas para prevenir o minimizar los dafios ocasionados en la salud de
los pacientes o en el peor de los casos la muerte; el personal farmacéutico debe capacitarse en
materia de farmacovigilancia para poder desarrollarla no solo en los establecimientos de salud a la
hora de orientar a los pacientes sino en los laboratorios farmacéuticos porque de esta forma también
garantizan la calidad y seguridad de los productos. En el siguiente trabajo se detalla como la
farmacovigilancia puede ser aplicada a los laboratorios farmacéuticos, en especifico a un
laboratorio de productos no estériles, y de como estos pueden realizar el manejo y seguimiento de
las reacciones adversas a medicamentos y los problemas relacionados a medicamentos. Como
resultado se presenta una propuesta de Procedimiento Operativo Estandar para el seguimiento y
manejo de estas, esto es importante porque de esta manera la Farmacovigilancia puede ser
implementada en los Laboratorios Farmacéuticos, en este caso de Productos No Estériles. Dicho
trabajo de investigacion se desarrolld en un periodo de seis meses, como producto final del
Diplomado en Farmacovigilancia impartido por la Facultad de Quimica y Farmacia en la

Universidad de El Salvador
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:
Disefiar una propuesta de Procedimiento Operativo Estandar para dar seguimiento y
manejo a casos de RAM y PRM asociados al uso/consumo de productos elaborados

en un laboratorio farmacéutico de productos no estériles.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Establecer las directrices basadas en la Norma Técnica de Farmacovigilancia y el
Reglamento Técnico Salvadorefio 11.02.02:16 que son aplicables en la
implementacion de actividades relacionadas con el manejo y seguimiento de
sospechas de RAM y PRM que debe seguir el referente de farmacovigilancia en un
laboratorio farmacéutico de productos no estériles.

2.2.2 Describir el proceso a seguir en el manejo y seguimiento de las RAM y PRM de
acuerdo con la Norma Técnica de Farmacovigilancia y el Reglamento Técnico
Salvadorefio 11.02.02:16

2.2.3 Detallar en un diagrama de flujo los pasos del proceso a seguir para el manejo de
RAM y PRM sospechosas y/o identificadas en productos no estériles de un

laboratorio farmacéutico.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Historia
Con el paso del tiempo, la evolucién de los seres humanos ha sido muy evidente, ya que estos se
han tenido que adaptar a diferentes circunstancias para poder sobrevivir, de igual forma sus
conocimientos sobre su entorno han ido en aumento, a través de los afios han logrado sobrevivir a
diferentes enfermedades gracias al descubrimiento de sustancias que han mitigado gran variedad
de condiciones patoldgicas. Gracias a la observacion de los efectos que suceden tras la
administracion de un medicamento, diversos eventos en la historia favorecieron el desarrollo de
una noble ciencia que hoy en dia conocemos como farmacovigilancia. Diversos desastres historicos
tuvieron que ocurrir para que el mundo se concientizara de la necesidad de salvaguardar la

seguridad del paciente ante el uso inadecuado de los medicamentos.

Entre los afios 1930 y 1940, con la introduccidn terapéutica de las sulfonamidas y la Penicilina se
inicio la “era de oro de la terapéutica farmacologica”, década en la que ocurrid el primer accidente
grave en materia de seguridad de medicamentos que dio lugar a modificaciones legislativas sobre
el registro de medicamentos. En EE.UU, en el afio 1937, se comercializ6 un jarabe de sulfanilamida
con dietilenglicol que origind més de 100 muertes debido a cuadros de insuficiencia renal, efecto

toxico del excipiente utilizado y no del principio activo.

En Alemania, a comienzos de la década del sesenta, ocurrié una epidemia de malformaciones
congénitas denominada focomelia, caracterizada por la aplasia de los huesos largos de las
extremidades de los recién nacidos, de tal modo que tanto las manos como los pies de los bebés
emergian directamente de la cintura escapular y pelviana. La presencia de malformaciones no
parecia confinada a Alemania y empezaron a describirse casos en Gran Bretafia y Australia.
Inicialmente se pensé en factores hereditarios, pero su caracter epidémico indujo a pensar en la

intervencién de factores externos: infecciones virales, radiaciones, alimentos.

En noviembre de 1961, W. Lenz, sugirié la asociacion entre la malformacion y el uso de un

medicamento durante el embarazo: la talidomida, motivo por el cual se inicid €l retird del

medicamento del mercado a nivel global. La tragedia de la talidomida estimulo el desarrollo de

sistemas de reportes espontaneos de Farmacovigilancia, siendo pionero el Sistema de la “Tarjeta
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Amarilla” en el Reino Unido en 1964, programa en plena vigencia y de mayor difusion en la

actualidad a nivel mundial.

En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud, cred un Centro Internacional de Monitoreo de
Seguridad de Medicamentos, actualmente localizado en Uppsala, Suecia, centralizando la
informacidn sobre seguridad de los mismos, brindando capacitacion a todos los paises miembros.
Desde entonces, la Farmacovigilancia ha tomado progresivamente méas relevancia a nivel de la
comunidad cientifica con un desarrollo enorme especificamente desde el punto de vista regulatorio
contando hoy en dia con estrictas normativas que buscan mejorar constantemente la seguridad de

los pacientes. !

3.2 Upssala Monitoring Center 2

El Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) es una fundacion independiente sin fines de lucro y un
centro de servicio internacional e investigacion cientifica. En Uppsala Monitoring Center (UMC),
promovemos el uso mas seguro de medicamentos a nivel mundial en estrecha colaboracién con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Lo hacemos brindando apoyo técnico y cientifico a la
OMS vy a nuestras partes interesadas, y a través de nuestras actividades de investigacion y el

desarrollo de herramientas y soluciones innovadoras.

Avanzamos en la ciencia y la practica de la farmacovigilancia, que cubre la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de reacciones adversas a los medicamentos y otros problemas
relacionados con los medicamentos. Ayudamos a los paises miembros del Programa de la OMS
para la Vigilancia Internacional de Medicamentos en la recopilacion y andlisis de datos sobre la
seguridad de los medicamentos. Equipamos a las partes interesadas y reguladores de
farmacovigilancia con el conocimiento que necesitan para hacer uso de la informacion que se

genera a partir de las actividades globales del programa.

Mantenemos VigiBase, la base de datos global de la OMS sobre posibles efectos secundarios
notificados de productos medicinales, que crece en unos pocos millones de informes anualmente y
superd los 30 millones de informes en 2022. Los conocimientos que nosotros y nuestros socios

obtenemos de estos datos nos permiten identificar riesgos potenciales y evitar dafios innecesarios
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a los pacientes que toman medicamentos.

VigiBase se utiliza para analizar informes de presuntos dafios causados por medicamentos, para
encontrar lo que se conoce como "sefiales™ de posibles reacciones adversas a los medicamentos. El
beneficio de agrupar informes en una gran base de datos global es que de la gran cantidad de datos
mundiales podrian surgir patrones de dafio que podrian no ser evidentes en bases de datos

nacionales mas pequefias. 3

3.2.1 Actividades de Upssala Monitoring Center 2

Las actividades que lleva a cabo el UMC como Centro Colaborador de la OMS, en estrecha

colaboracion con la sede de la OMS en Ginebra, incluyen:

Apoyar a la OMS en el desarrollo cientifico y en sus actividades en el PIDM de la OMS
relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de efectos adversos
o cualquier otro problema relacionado con los medicamentos.

- Bajo la orientacion de la OMS, proporcionar herramientas y servicios de farmacovigilancia
y brindar acceso eficiente a la informacion en VigiBase, la base de datos global de la OMS
sobre posibles efectos secundarios notificados de los medicamentos.

- Ayudar a la OMS contribuyendo a las actividades de creacién de capacidad pertinentes para
el marco del PIDM de la OMS.

- Apoyar las estrategias de mitigacion del riesgo de drogas de la OMS para paises de ingresos

bajos y medianos en el PIDM de la OMS.

3.3 Farmacovigilancia
3.3.1 ¢Por qué hacer farmacovigilancia? *
La informacion sobre un farmaco reunida durante la fase de pre-comercializacion es
inevitablemente incompleta con respecto a las posibles reacciones adversas.
- Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la seguridad en seres

humanos,
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- En los ensayos clinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el nimero, las

condiciones de uso difieren de las de la préactica médica habitual y la duracion de los
ensayos es limitada,

- Lainformacion, a menudo, es incompleta o no se dispone sobre: reacciones adversas graves

e infrecuentes, toxicidad crdnica, uso en grupos especiales (nifios, ancianos 0 mujeres

embarazadas), o respecto a interacciones farmacologicas.

La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises (y aun entre
regiones en algunos paises) en la manifestacion de reacciones adversas a medicamentos y otros
problemas relacionados con los medicamentos. Todo esto puede ser debido a diferencias en:
- Laproduccion de medicamentos,
- Ladistribucién y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad),. la genética, la
dieta, las tradiciones de la poblacion,
- La calidad y la composicién (excipientes) de los productos farmacéuticos fabricados
localmente,
- El uso de medicamentos no-ortodoxos (por ejemplo, plantas medicinales) que pueden
presentar problemas toxicoldgicos, cuando se usan bien solos 0 en combinacion con otros

medicamentos.

Los datos que proceden del propio pais o regién pueden tener una mayor relevancia y valor
educativo, y pueden estimular la toma de decisiones reguladoras en el d&mbito nacional. La
informacién obtenida de un determinado pais (por ejemplo, el pais de origen del medicamento)
puede no ser relevante para otras partes del mundo, donde las circunstancias sean diferentes.
Cuando no existe la informacion de una region, puede tardarse mas tiempo en detectar un problema
por parte de las autoridades reguladoras de medicamentos, de los farmaceéuticos, de los pacientes y
de las compaiiias farmaceuticas.

Por otra parte, la vigilancia internacional, como la del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS-WHO, puede proporcionar informacion sobre posibles aspectos de
seguridad de medicamentos que aln no se hayan detectado en el pais. La Farmacovigilancia es
necesaria para la prevencion de riesgos de los medicamentos en los seres humanos y para evitar los

costes econdmicos asociados a los efectos adversos no esperados. En conclusion, los medicamentos
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comercializados necesitan una vigilancia continua en cada uno de los paises.

3.3.2 ;Qué es farmacovigilancia?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la farmacovigilancia es la ciencia y actividades

relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los

medicamentos, o cualquier otro problema relacionado con ellos. °

3.3.3 Finalidad de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia se ocupa de la deteccion, la evaluacion y la prevencion de los riesgos

asociados a los medicamentos una vez comercializados. Los principales objetivos de la

farmacovigilancia son:

Deteccidn temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese
momento,

Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas),

Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas.

Estimacidn de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion de la

informacidn necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de medicamentos.

3.3.4 Objetivos Principales de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia tiene los siguientes objetivos principales:

Mejorar la atencién y la seguridad del paciente en relacion con el uso de productos
farmaceéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y
donativos de los antes mencionados y todas las intervenciones medicas.

Detectar problemas relacionados con el uso de productos farmacéuticos, productos
naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y donativos de los antes
mencionados y comunicar los hallazgos de manera oportuna.

Contribuir a la evaluacion riesgo-beneficio, la eficacia y el riesgo de los productos
farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y

donativos, conduciendo a la prevencion de dafios y maximizacion de beneficios.
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- Fomentar el uso seguro, racional y mas efectivo de los productos farmacéuticos, productos
naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y donativos de los antes

mencionados.

3.4 Lineamientos técnicos para actividades de farmacovigilancia ’
3.4.1 Métodos para obtener informacion en farmacovigilancia
Para desarrollar actividades de Farmacovigilancia, existen diversos métodos:

- Sistema de notificaciones esponténeas:
Se basa en la identificacion y deteccion de las sospechas de reacciones adversas de medicamentos
de parte de los profesionales de la salud en su practica diaria y el envio de esta informacion a un
organismo que la centraliza.

- Sistemas de farmacovigilancia intensiva:
Se fundamentan en la recoleccion de datos en forma sistemética y detallada de todos los efectos
perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos, en grupos bien
definidos de la poblacion. Se dividen en dos grandes grupos:
- Sistemas centrados en el medicamento.
- Sistemas centrados en el paciente.

- Estudios epidemioldgicos:
Tienen la finalidad de comprobar una hipoétesis, es decir, establecer una causalidad entre la
presencia de reacciones adversas a los medicamentos y el uso de un medicamento. Pueden ser:
- Estudios de cohorte.

- Estudios de casos y control.

El mas difundido de los métodos de estudio de la farmacovigilancia, es el sistema de notificacion
espontanea, sin embargo, cuando se necesite realizar estudios de investigacion en
Farmacovigilancia el procedimiento a seguir se define por el Comité Nacional de Etica de
Investigacion en Salud (CNEIS), en el Manual de Procedimientos Operativos Estandarizados para

la Evaluacion Etica de la Investigacion en Salud, segln la normativa vigente
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3.4.2 Guia para el referente de farmacovigilancia

El referente de farmacovigilancia es el profesional de la salud a cargo de las funciones de

farmacovigilancia, en los establecimientos privados y publicos y que integran el Sistema Nacional

de Farmacovigilancia.

El perfil del referente de Farmacovigilancia requerido para cumplir adecuadamente sus funciones,

debe incluir, al menos, la siguiente preparacion:

Conocer las disposiciones legales que norman la actividad de Farmacovigilancia en El
Salvador;

Conocer los documentos técnicos emanados desde el Ministerio de Salud, acerca de la
Farmacovigilancia;

Idealmente, haber participado de alguna instancia estructurada de capacitacion en
Farmacovigilancia, en la que se hayan abordado los elementos tedricos y aspectos técnicos
que rigen la actividad.

Adicionalmente, es recomendable, que cuente con conocimientos en

fisiologia/fisiopatologia, farmacologia, toxicologia y epidemiologia.

Las actividades que desempefiara el referente de Farmacovigilancia son las siguientes:

Recolectar las sospechas de RAM, ESAVI y problemas relacionados a medicamentos, y
enviar estas notificaciones al CNFV.

Llevar un registro de las sospechas de RAM, ESAVI y problemas relacionados a
medicamentos que son notificados en su institucion.

Difundir la informacion de seguridad emitida por el CNFV u obtenida de otras fuentes
autorizadas.

Estar disponible para ser contactado desde el CNFV ante la eventual necesidad de ampliar
informacion referente a un caso notificado desde su institucion.

Enviar el reporte de seguimiento de las notificaciones serias o graves al CNFV en un plazo
no mayor a 30 dias calendario, conteniendo nuevos antecedentes del caso, si existieran y el

resultado de la evaluacion de causalidad.
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3.4.3 Guia para la notificacion de las sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
3.4.3.1 Definicion de Reaccion adversa a medicamento (RAM)
Reaccion adversa a medicamento (RAM):

Es cualquier reaccion nociva y no intencionada, que se produce con el uso de un medicamento a
dosis usuales utilizadas en el ser humano para la profilaxis, diagnéstico, terapéutica o modificacion

de una funcion bioldgica.

3.4.3.2 clasificacion de las Reaccion adversa a medicamento (RAM):
Clasificacion de las reacciones adversas segun su seriedad (o desenlace) en:
- Serias (graves):
Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la administracion de un medicamento, y que:
-Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente,
-Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria,
-Es causa de discapacidad persistente o significativa, y

-Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

- No serias (no graves):

Cualquier evento, sospecha y reaccion adversa que no cumplan los criterios de seriedad o gravedad,

especificada anteriormente.

3.4.3.3 Qué se debe notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia

- Se debe naotificar las sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).

- Los eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e inmunizacion (ESAVI).

- Otros problemas relacionados a medicamentos, siempre y cuando generen dafio al paciente,
incluidos la dependencia, el abuso, el mal uso, errores de medicacion.

- Falta de eficacia. Sobre todo, los grupos de medicamentos con potencial de desarrollar
resistencia, productos bioldgicos, biotecnolégicos, anticonceptivos, innovaciones
terapéuticas.

- Casos de intoxicacion por uso de medicamentos, y
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- Se deberd notificar toda sospecha de RAM o ESAVI o PRM de las que se tenga
conocimiento, dando prioridad a las reacciones graves o inesperadas y a todas aquellas de

medicamentos de reciente comercializacion en el pais.

3.4.3.4 Quiénes deben notificar las sospechas de RAM, ESAVIy PRM:

- Todos los profesionales de la salud.

- Instituciones del Sistema Nacional de Salud que prestan servicios de salud (MINSAL,
ISSS, ISBM, FOSALUD, COSAM, ISRI).

- Propietarios de Establecimientos de Salud Privados con o sin fines de lucro que tengan
contratados a los profesionales de salud.

- Los Titulares de Registro Sanitario (TRS) de los medicamentos.

- Para el caso de las droguerias o distribuidores y los importadores, deben reportar las
notificaciones de RAM a los TRS de los productos que comercializan.

En el caso de los pacientes que experimenten una reaccion adversa a medicamentos o por la
aplicacion de una vacuna, podran informarlo a su médico o profesional de la salud, para que este

lo reporte al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

3.4.3.5 Tiempos establecidos para la notificacion y seguimiento de las sospechas de reacciones
adversas al centro nacional de farmacovigilancia:

Las sospechas de RAM y ESAVI, PRM y su seguimiento deberan comunicarse al Centro Nacional
de Farmacovigilancia, segun los tiempos establecidos en el RTS Productos Farmacéuticos.
Medicamentos Para Uso Humano. Farmacovigilancia. Este documento puede consultarse en el sitio
web: cnfv.salud.sv, ACCESOS DIRECTOS: “Marco Normativo”, y refiere lo siguiente: Las
sospechas de RAM y ESAVI serias (graves) a medicamentos, se deberdn comunicar al Centro
Nacional de Farmacovigilancia dentro de las 72 horas de conocerse el hecho. Las demas sospechas

de reacciones adversas deberan notificarse dentro del plazo de 10 dias habiles.

3.4.3.6 Criterios minimos para la notificacion de las sospechas de RAM, ESAVI:
Todas las notificaciones, deben contar como minimo con los siguientes datos:

- Paciente individualizable.
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- Identificacion del medicamento sospechoso y la fecha de inicio y término de su

administracion.
- Descripcion de la sospecha de la RAM, ESAVI o PRM, y su fecha de inicio, y

- Informacién de contacto del notificador.

3.4.3.7 Formas de notificacion segun sistema disponible:
Las formas de notificacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia, son las siguientes:

- Sistema de Notificacion en Linea
El sistema en linea, esta destinado a facilitar el proceso de notificacion de los profesionales de la
salud de centros asistenciales; y contribuye al sistema de registro nacional del CNFV y favorece la
gestion interna de las notificaciones y la comunicacién. La notificacion en linea la pueden realizar
los centros asistenciales, titulares de registro sanitario y otros usuarios.

- Sistema de Notificacion en Papel

Los profesionales de la salud que tengan conocimiento de una sospecha de RAM podran llenar el
formulario en papel de “Notificacion de Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamentos™ segun
corresponda, disponibles en los establecimientos del MINSAL o en archivo pdf en el sitio web:
cnfv.salud.sv en ACCESOS DIRECTOS, para ser descargado e imprimir la hoja en papel.

3.4.4 Guia para la industria farmacéutica y otras responsabilidades de la industria

La industria farmacéutica (titulares del registro sanitario) deberan presentar los Planes de Gestidn

del Riesgo (PGR) e Informes periddicos de Seguridad (IPS/PBRER) de la siguiente forma:

El Plan de Gestion de Riesgos se solicita a peticién del CNFV, agregado a los requisitos de registro

sanitario exigidos por la DNM.

El PGR debera ser presentado para todas las solicitudes de nuevos registros sanitarios de

medicamentos que cumplan las siguientes caracteristicas:
- Medicamentos innovadores,
- Bioldgicos,

- Biotecnoldgicos,
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- Medicamentos con inclusion de nuevas indicaciones, inclusion de indicacién para nuevos
grupos etarios, y
- Nueva combinacién de medicamentos a dosis fija.
Adicionalmente, en cualquier momento de la comercializacion de un medicamento ante un
problema de seguridad, el CNFV puede solicitar un PGR, que debera ser entregado al CNFV en un

plazo no mayor de 60 dias habiles de la solicitud.

Este documento debera ser enviado a la Unidad de Registro y Visado de la DNM como un “Sub-
expediente de Farmacovigilancia”, en un folder individual, y esta Unidad lo haré llegar al CNFV

para su andlisis, y posterior retroalimentacion a la Unidad de Registro y Visado DNM.

3.4.5 Disposiciones generales
- Sanciones

El incumplimiento de las disposiciones establecidas en los presentes Lineamientos técnicos, debe
ser sancionado de conformidad a lo establecido en las Leyes administrativas respectivas.

- Delono previsto
Todo lo que no esté previsto en los presentes Lineamientos técnicos, se debe de resolver a peticion
de parte, por medio de escrito dirigido a la o al Titular de esta Cartera de Estado, fundamentando

la razon de lo no previsto, técnica y juridicamente.

3.5 Laboratorio farmacéutico o titular de registro 8

El laboratorio farmacéutico fabricante o titular del registro de comercializacion es el responsable
legal de la seguridad de sus medicamentos. Por lo tanto, debe asegurar que las sospechas de
reacciones adversas a los productos que elaboran sean notificadas a la autoridad nacional
competente. Asimismo, debe establecer un sistema de vigilancia adecuado que le permita asumir
las responsabilidades y obligaciones relacionadas con los farmacos que tiene autorizados en el
mercado, y asegurar la adopcion de las medidas oportunas, cuando sea necesario. Si bien sus
responsabilidades las establece la autoridad reguladora de cada pais. Entre sus obligaciones basicas

Se cuentan:
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Informar por medio del sistema de farmacovigilancia toda sospecha de reaccion adversa
grave recibida de un profesional sanitario, dentro del tiempo que fije la autoridad de cada
pais (en general, quince dias después de su recepcion).
Llevar un registro detallado de todas las sospechas de reacciones adversas que haya
conocido, las que deberd informar a la autoridad reguladora nacional.
Designar a un profesional calificado como responsable de las tareas de farmacovigilancia
de manera permanente y continua, facilitindole los medios adecuados para el cumplimiento
de sus funciones. Este profesional actuara también como nexo con la autoridad reguladora,
y es conveniente que sea el Unico interlocutor valido en materia de farmacovigilancia ante
las autoridades sanitarias competentes. EI nombre de este profesional y los cambios que se
produzcan debera comunicarse a las autoridades sanitarias.
Promover modificaciones oportunas en la ficha técnica, el etiquetado y el prospecto, cuando
se produzcan reacciones adversas no previstas en el excipiente.
Garantizar que todo el personal técnico del laboratorio tenga la formacién que requieren
sus responsabilidades en farmacovigilancia.
Transferir algunas o todas las obligaciones y funciones a otra empresa, pero no la
responsabilidad final en materia de farmacovigilancia con respecto a las especialidades
farmacéuticas de que es titular.
Establecer acuerdos en cuestiones de farmacovigilancia, en los casos en que se haya
concertado una comercializacion conjunta entre varias compafiias. Cualquier transferencia
de obligaciones y funciones en farmacovigilancia debe estar documentada mediante un
acuerdo escrito firmado entre los representantes de las dos empresas. Las funciones no
transferidas mediante este acuerdo seguiran siendo asumidas por el titular de registro. Se
ha de comunicar esta transferencia de obligaciones y funciones a las autoridades sanitarias
correspondientes.
Facilitar al profesional responsable el acceso a la ficha técnica y a la informacién basica de
seguridad de cada especialidad farmaceutica autorizada, convenientemente actualizadas.
Asegurar que se establezcan y se sigan procedimientos normalizados de trabajo que resulten

apropiados.
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- Contar con un sistema de archivo que permita conservar adecuadamente toda la

documentacién relacionada con las responsabilidades y actividades de farmacovigilancia.
Las responsabilidades en cuanto a la gestion del archivo deben definirse por escrito.

- Establecer un programa de auditorias a fin de garantizar que el sistema de farmacovigilancia

se adecue a las buenas préacticas.

3.6 Farmacovigilancia en El Salvador: EI Rol de la industria farmacéutica
3.6.1 Notificacion espontanea °

Los reportes de sospechas de reacciones adversas son de gran importancia para la deteccion de
sefiales y la valoracion del perfil riesgo/beneficio de los medicamentos, por lo que, en El Salvador
se cuenta con un sistema de notificacion espontdnea como mecanismo de comunicacién para las
unidades que ejercen la farmacovigilancia, lo cual permite obtener un reporte individual de casos.
Para tal fin, el CNFV-MINSAL cuenta con un sistema de notificacion en linea denominado:
“Notifacedra” y los formularios de RAM (hoja amarilla) y ESAVI (hoja celeste). Las situaciones
gue generaran notificacion espontanea deben comunicarse al CNFV tales como: casos individuales
0 series de casos de sospechas de reacciones adversas e inesperadas a un medicamento y vacunas,
rumores de brotes de eventos leves o conglomerados relacionados a la vacunacién, brotes de
intoxicacion por uso de medicamentos y otros problemas relacionados a medicamentos que puedan

poner en riesgo la salud de la poblacién.

Los plazos para la notificacion espontanea, en el caso de representantes de industria, son: para
sospechas serias de ESAVIy RAM con desenlace mortal, deben notificarse en un plazo no mayor
de 72 horas, a partir de la fecha que se identifico el evento adverso; para el caso de las sospechas
de ESAVIyY RAM serias, es decir que pongan en peligro la vida de los pacientes, deben notificarse
en un periodo no mayor de 15 dias calendario, a partir de la fecha que se identificd el evento
adverso; y para el caso de sospechas de ESAVIy RAM no serias, el plazo de notificacion sera no
mayor a 30 dias calendario posteriores a la deteccion del acontecimiento adverso, por medio de los

mecanismos establecidos por el CNFV.

En los casos que amerite o que el CNFV lo requiera, posterior a la notificacion de las sospechas de

reacciones adversas graves incluyendo ESAVI, los sistemas de farmacovigilancia de las unidades
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efectoras realizardn el seguimiento activo a las notificaciones emitidas y enviaran un reporte
completo al CNFV en un plazo no mayor a 30 dias calendario, conteniendo toda la informacién
disponible, relevancia del caso, implicaciones de los hallazgos y la experiencia previa con el uso

del medicamento.

3.7 Forma farmacéutica no estériles

Las preparaciones magistrales de formulaciones no estériles son de las mas comunes que se
conocen y establecidas por muchos regimenes y organos del ambito farmacéutico a nivel global.
Los productos no estériles son producidos bajo condiciones que minimizan la contaminacion

microbioldgica.

Las formas farmacéuticas no estériles son aquellos preparados que permiten la presencia de una
carga bacteriana en cantidad limitada (de acuerdo a las especificaciones de la farmacopea) estos

preparados son disefiados para ser administrados principalmente por la via oral o tdpica.

3.7.1 Tipos de formas farmacéuticas no estériles
- Solidos orales: Grageas, comprimidos y capsulas.
- Semisolidos: Cremas, ungientos, supositorios y 6vulos.

- Liquidos: Jarabes, suspensiones y gotas.

3.8 Procedimientos operativos estandar (POE)

Un elemento esencial de algunos sistemas de farmacovigilancia es la existencia de procedimientos
claramente escritos para asegurar el apropiado funcionamiento del sistema; que los roles,
responsabilidades y tareas requeridas estan claramente descritas para todas las partes involucradas
y que hay provisiones para un apropiado control y cuando lo necesiten cambios en el sistema. X
Un procedimiento de operacion es eficiente y mejora la continuidad. Un sistema de calidad es una
estructura organizada, de responsabilidad, procesos, procedimientos y recursos para implementar
un manejo de calidad, este incluye aquellos aspectos de la funcion del manejo que determina e
implementa la compafiia de calidad. La estandarizacion es una actividad que da mejoria a la

solucidn de una aplicacion repetitiva a problemas en varias disciplinas incluyendo la ciencia y esto
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dirige y consigue un grado éptimo de orden en todo contexto. La International Conference on
Harmonisation (ICH) define a los POE como un documento que detalla instrucciones escritas para

conseguir uniformidad de la ejecucion de una funcion especifica. 1*

El implementar los POE para cada una de las actividades contribuye a ordenar y controlar la
operacion del establecimiento, a prevenir irregularidades en las diferentes actividades que se
efectan y favorecen la continuidad del trabajo. Los POE deben estar disponibles para todo el
personal en el lugar en que debe aplicarlos y supervisarlos. La existencia de estos implica su
cumplimiento permanente, para lo cual es necesario que el programa de capacitacion de la empresa
contenga el conocimiento del manual del POE y el adiestramiento para su cumplimiento, asi como

la obligatoriedad de su aplicacion.

Un procedimiento estandar de operacion es el documento que contiene las instrucciones necesarias
para llevar a cabo de manera reproducible una operacién. Son un componente vital en cualquier
sistema de gestion de calidad y posibilitan que las tareas repetitivas se realicen siempre de la misma
forma independientemente de la persona que las realiza, ademas toda persona involucrada en estas
tareas a través de los POE posee la informacidn necesaria para un correcto proceder, sabiendo en

todo momento lo que tiene qué hacer, como y cuando. 1012

Estos procedimientos deben ser escritos en detalle para obtener uniformidad, cada documento debe

ser parte de una relacién, estos incluyen en cuanto a contenido:
- Objetivo,
- Alcance,
- Responsabilidad,
- Desarrollo del proceso, y
- Referencias bibliogréficas,
- Anexos
En cuanto a formato:
- Titulo,
- Logotipo,
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- Clave o cadigo,
- Version,
- Vigencia,
- Pégina,
- Elaboro,

- Revis0 y autorizé.

Los POE son esenciales para garantizar la calidad y uniformidad de todos los procesos dichos
documentos se firmaran por las personas que los elaboren, revisen y seran autorizados por el
responsable, asimismo deberan contener un nimero secuencial que refleje las actualizaciones
que se realicen, la fecha de emision o de actualizacion y la de aplicacién y cumplir con lo que
se establezca la norma correspondiente. Los cuales pueden estar dentro de un manual de
procedimientos ya que recoge en forma ordenada y légica los procedimientos normalizados
que se utilizan en el centro, y describe la interrelacion existente entre ellos, para dar una idea

de conjunto del sistema de garantia de calidad.
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4.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Cuadro Comparativo de las directrices establecidas en el Reglamento Técnico Salvadorefio RTS.11.02.02:06 Productos Farmacéuticos.

Medicamentos para Uso Humano. FARMACOVIGILANCIA y la Norma Técnica de Farmacovigilancia

DIRECTRICES

NORMA TECNICA DE FARMACOVIGILANCIA

REGLAMENTO TECNICO SALVADORERNO RTS.11.02.02:06

PRODUCTOS FARMACEUTICOS. MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO.

FARMACOVIGILANCIA.

Notificar, en tiempo y forma, al CNFV, las sospechas de RAM, ESAVI y PRM, de los cuales

tuviese conocimiento.

Comunicar al CNFV las sospechas de problemas relacionados a medicamentos y vacunas, que
puedan identificarse como errores de medicacion, exposiciones en poblaciones no estudiadas; en
particular, los que puedan ser inducidos por formas farmacéuticas, con envases, etiquetados o
nombres comerciales similares, informacion incompleta, usos no autorizados (usos off label) y
expresiones ambiguas.

Garantizar la confidencialidad, transparencia y accesibilidad al CNFV de toda la informacion
relacionada con las investigaciones que se realicen en caso de sospecha de RAM, ESAVIy PRM.
Notificar, en tiempo y forma, las sospechas de RAM, ESAVI y PRM de la cual tuviese
conocimiento, al referente o responsable de farmacovigilancia del establecimiento de salud

donde labora.

Promover el uso racional y seguro de los medicamentos, propiciando el correcto uso,
prescripcion, dispensacion, administracion, almacenamiento, transporte y custodia de estos.
Vigilar la seguridad y confidencialidad de la informaciéon generada en el proceso de
farmacovigilancia.

Para aquellos profesionales de salud que solicitan el ingreso de medicamentos a través de permiso
especial de importacion, deberan enviar al CNFV toda la informacion relacionada a reacciones
adversas, fallas terapéuticas o cualquier otro problema relacionado a medicamentos en el tiempo
y la forma establecidos por el CNFV.

Reportar la informacién de sospechas de RAM conforme al mecanismo
establecido por el CNFV, lo cual estard a cargo del Regente Farmacéutico
inscrito ante la DNM.

Suministrar la informacion requerida por el CNFV.

Disponer de un registro detallado de todas las notificaciones de sospechas de
RAM reportadas al CNFV.

Comunicar al CNFV las sospechas de problemas relacionados a medicamentos
con riesgo para la salud publica, en particular los que puedan ser inducidos por
formas farmacéuticas, con envases, etiquetados, o nombres comerciales
similares, informacion incompleta, usos no autorizados y expresiones

ambiguas.
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4.1 Procedimiento Operativo Estandar

Indicaciones generales para la elaboracién de procedimientos de operacion estandar:

Estos documentos proporcionan directrices para la ejecucién adecuada y reproducible de
diferentes actividades en la industria 0 empresa que se apliquen. La importancia radica debido a
que las actividades de todas las areas de una empresa pueden tenerse por escrito, y por lo tanto
puede establecerse un control de estas, puede darse un seguimiento, realizar investigaciones para
determinar la causa raiz de una falla en proceso y poder tomar acciones correctivas y establecer
también medidas preventivas, toda empresa o institucién que desee implementar un sistema de

calidad debe definir y escribir sus procesos y cualquier actividad que realice.

De esta forma también se tiene mas claridad de las funciones que deben desempefiar cada uno
de los colaboradores, asi mismo estimar los tiempos que conllevan la realizacién de las
actividades evaluar, la complejidad de estas, las precauciones a considerar, por lo tanto, mejorar
la eficiencia, disminuir la complejidad, lograr mejoras sustanciales en de funcion de
productividad, asi como el control de sus actividades y procesos. Asi mismo, permiten establecer
los programas de capacitacion conforme a las actividades que realizan o las nuevas que se
implementan o pretenden implementar, son elementales los POEs para los procesos de induccion
de nuevo personal, para su capacitacion, calificacion de que estos tienen los conocimientos
tedricos y practicos adecuados para desempefiar las funciones que les establece el cargo que

ocupan en la organizacion.

Todo POE en cada una de sus paginas debe incluir un encabezado, en la parte superior, el cual
su disefio puede ser variado conforme a cada empresa lo requiera, pero este debe contener

elementos basicos como son los siguientes:

- Nombre y logo de la empresa.

- Laleyenda de “PROCEDIMIENTO DE OPERACION ESTANDAR”

- Nombre del titulo del procedimiento (ej. Uso y limpieza de balanza analitica Shimadzu
AX100)
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- Cddigo del POE, de preferencia de tipo alfanumérico (que incluya numeros y letras).

- Puede también incluir el paginado (ej. pag. 1 de 2)

- Y otra informacidon que la organizacion considere necesaria.

PORTADA: Los POES debe contar con una portada que proporciona informacion de interés y
la que hace valido al mismo.
Debe contener al menos la siguiente informacion:

- Nombre del area a la que pertenece el POE.

- Lafecha de vigencia del POE la cual corresponde a la fecha de autorizacion.

- Fecha de préxima revision (aunque no existan cambios deben revisarse de forma rutinaria
cada cierto tiempo para actualizarlos, este periodo de tiempo puede ser variado de forma
muy general se aplica cada 3 afios, cada 4 afios o cada 5 afios).

- Debe contener también el nimero de edicion.

- Espacio para indicar el codigo del POE anterior que sustituye o indicar si es una emision
inicial.

- Espacio para escribir el nombre, cargo, firmay fecha de las personas que: elabora, revisa

y autoriza.
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EJEMPLO DE
PORTADA
Area: Documentacion
Edicion: 01
Sustituye a: Emision inicial
Elaborado por:
Nombre / cargo Firma
Fecha
Revisado por:
Nombre / cargo Firma
Fecha
Autorizado por:
Nombre / cargo Firma
Fecha

Vigencia (Fecha)

Proxima Revision (Fecha)
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NOTA: Algo de suma importancia es definir el tipo y tamafio de letra con el que se escribiran

todos los procedimientos, cuando utilizar negrita y cuando no, cuando utilizar mayusculas y

cuando no. Como serd el orden jerarquico de la numeracion y en qué casos se pueden utilizar

vifietas y no numeracion.

1.  Objetivo

2. Definiciones

3. Recursos

4. Alcance

5. Generalidades

6. Desarrollo

7. Frecuencia

8.  Responsables

9.  Historico de cambios



10. Distribucion

11. Bibliografia

12. Anexos
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Area:
Edicion: 01
Sustituye a: Emision inicial
Elaborado por:
Referente de Farmacovigilancia Firma Fecha
Revisado por:
Regente Farmacéutico Firma Fecha
Autorizado por:
Gerente General Firma Fecha

1. Objetivo: Establecer los pasos para dar seguimiento y manejo adecuado a las notificaciones
que indiguen una alerta de sospecha de Reaccién Adversa Medicamentosa y Problema

Relacionado a Medicamento

2. Definiciones:

e Farmacovigilancia (FV): La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relativas a
la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas o cualquier

otro problema de salud relacionado con medicamentos o vacunas.
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e Buenas practicas de farmacovigilancia: conjunto de normas o recomendaciones

destinadas a garantizar la autenticidad y calidad de datos recogidos para la evaluacion en
cada momento de los riesgos asociados a los medicamentos; la confidencialidad de las
informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan presentado o notificado
las reacciones adversas; y el uso de criterios uniformes en la evaluacién de las
notificaciones y en la generacion de sefiales de alerta.

e Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): instancia competente en materia de
farmacovigilancia dependiente del MINSAL que verificara la implementacion y ejecucion
de las disposiciones incluidas en la presente Norma técnica.

e Confidencialidad: es la garantia de que la informacion sera protegida para que no sea
divulgada sin consentimiento.

e Error de medicacion: acontecimiento que puede evitarse y que es causado por una
utilizacién inadecuada de un medicamento, mientras que la medicacién esta bajo control
del personal sanitario, del paciente o del consumidor. Este puede resultar en dafio al
paciente.

e Evento adverso: un evento adverso es cualquier evento médico adverso en un paciente al
que se le administr6 un medicamento y que no necesariamente debe tener una relacion
causal con este tratamiento. Por lo tanto, un evento adverso puede ser cualquier evento
desfavorable y signo no deseado (por ejemplo, un hallazgo de laboratorio anormal),
sintoma o enfermedad asociado temporalmente con el uso de un medicamento, se
considere o no relacionados con este medicamento.

e Farmacovigilancia activa: Iniciativa metodolégicamente estructurada que se lleva a cabo
a través de un proceso continuo preorganizado, que busca conocer los eventos adversos y
dar seguimiento de los pacientes tratados con un farmaco.

e Producto farmacéutico o medicamento: sustancia simple o compuesta, natural,
sintética, 0 mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, empleada para diagnosticar,

tratar, prevenir enfermedades o modificar una funcion fisioldgica de los seres humanos.
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Reaccion adversa a medicamentos (RAM): cualquier reaccidn nociva y no deseada, que

se presenta tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en
la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcién bioldgica y que tenga un andlisis de imputabilidad positivo entre el
medicamento y el evento.

Referente de farmacovigilancia: persona de cualquier institucion publica o privada
delegada y responsable de realizar todas las actividades de farmacovigilancia. Asi como
interlocutor entre su institucion y el CNFV/DNM.

Sefal en farmacovigilancia: informacion que surge de una o mas fuentes documentales,
incluyendo observaciones y experimentos, la cual sugiere una asociaciéon causal
potencialmente nueva 0 un nuevo aspecto de una asociacién previamente conocida entre
una intervencion y un evento o conjunto de eventos relacionados, ya sean adversos o
benéficos y que se considera suficiente para justificar una accion de verificacion de la

informacion.

Recursos:

e Computador con acceso a internet y programas de Microsoft Office
e Impresora con escaner

e Hojas de recoleccion de datos.

e Lapicero azul

e AMPO de Control de Notificaciones de PRM 0 RAM

e Archivero

e Papel Bond

Alcance:

-Aplica para el Referente de Farmacovigilancia/Regente Farmacéutico del laboratorio ejecutar

las acciones de este procedimiento del laboratorio de productos farmacéuticos no estériles.
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-Aplica para el suplente del Referente de Farmacovigilancia/Regente Farmaceutico del

laboratorio ejecutar las acciones de este procedimiento del laboratorio de productos

farmacéuticos no estériles.

5. Generalidades:

Las Reacciones Adversas a Medicamentos y los Problemas Relacionados con Medicamentos

(PRM), son una causa frecuente de asistencia en los servicios de urgencias y requieren una mejor

evaluacion

6. Desarrollo:

Encargado Paso Accion
1 Ante una notificacion de PRM o RAM proceder a llenar la
Hoja de recoleccion de datos local, esta queda almacenada en
el archivo de notificaciones espontaneas del laboratorio
farmacéutico de productos no estériles, (Anexo 1)
2 Proceder a llenar la base de datos que corresponde registro
detallado de notificaciones de sospechas de RAM que se
reportan al Centro Nacional de Farmacovigilancia. (Anexo 4)
3 Verificar el codigo que la base de datos le asigna al caso, tanto
local como por el Centro Nacional de Farmacovigilancia,
Regente . : - —
g 4 Una vez introducida la informacion en la base de datos
Farmacéutico/ - . - . .
verificar si es un caso similar a otro reportado previamente 6
Referente de . e
si es una notificacion nueva.
Farmacovigilancia . —
5 Reportar la informacion de sospechas de RAM conforme al
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mecanismo establecido por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, suministrando la informacién requerida

por este.

Comunicar al Centro Nacional de Farmacovigilancia las
sospechas de problemas relacionados a medicamentos con
riesgo para la salud publica, en particular los que puedan ser
inducidos por formas farmacéuticas, con envases,
etiquetados, o nombres comerciales similares, informacion

incompleta, usos no autorizados y expresiones ambiguas.

Una vez notificado el centro, trazar la informacién recolectada
e identificar el origen de la RAM, realizar un Analisis de

Riesgo en base a esta.

Visitar con regularidad la pagina del Consejo Nacional de

Farmacovigilancia.

7. Flujograma de Proceso
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Llenar la hoja
de recoleccion
de datos
Posee cadigo p J
en la base de LLenar la base de datos que corresponde al
datos registro detallado de notificaciones de
—— . sospechas de RAM y PRM 4
Asiganar codigo Verificar si es un Notificar al Centro Nacional
al caso caso similar o si es de Farmacovigilancia

una notificacion

nueva.

e

Identificar el origen
de la RAM o PRM

Identificar el
origen de la
RAM o PRM

Verificar si es un Nacional de
caso similar o sies Farmacovigilancia
una notificacion
nueva.

Notificar al Centro ]
S

8. Frecuencia:

e Realizar una capacitacion de farmacovigilancia con el personal del laboratorio de

manera trimestral, ha de llevarse a cabo en el tercer mes de cada trimestre.

e Emitir un programa anual de autoinspecciones de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia.
e Realizar auditorias internas 2 veces al afio o al detectarse la necesidad.
e El procedimiento debe llevarse a cabo siempre que se dé un caso de RAM ¢ PRM
9. Responsables:

e Esresponsabilidad del Referente de Farmacovigilancia cumplir con los establecido

en este procedimiento.

e Esresponsabilidad del regente farmacéutico velar por el cumplimiento de este
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10. Historico de Cambios
echa | Descripciéon del Justificacion  palizado por Elaborado
Cambio por

11. Distribucion-Control de difusion: Llevar a cabo una capacitacion de personal

trimestral sobre Notificacion, Manejo y Seguimiento de RAM y PRM en el tercer mes de

cada trimestre. (marzo, julio, septiembre y diciembre). Ver Anexo 2

12. Control de Lectura

Indicacion: Posterior a la lectura y comprension del documento registrar lo solicitado en el

cuadro, declarando con esto el compromiso de ponerlo en practica. Ver Anexo 3..

13. Bibliografia

e Ministerio de Salud, Gobierno de El Salvador, Norma Técnica de Farmacovigilancia

e Reglamento Técnico Salvadorefio, RTS 11.02.02:16 Productos

Medicamentos Para Uso Humano. Farmacovigilancia.

Farmacéuticos.
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14. Anexos
Farmaco (indicar | Dosis diariay Via Fechas (d/m/a) Motivo de la
nombre comercial) de Comienzo Final prescripcion

Administracion

Datos del Paciente

Nombre Completo Edad Indicar si padece Indicar si Indicar si utiliza
alguna padece de medicamento
enfermedad Alergias permanente y el
cronica nombre de este.
Datos del Notificador
Nombre Completo Edad Parentesco con Numero de Contacto
el paciente
Cédigo asignado a la Notificacion:
Tipo de Notificacion: Antigua
Cadigo de Notificacion Antigua:
Nueva

Anexo 1. Registro de Notificacion Espontanea




PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDAR DE
MANEJO Y SEGUIMIENTO DE RAM Y PRM EN UN

Pagina x de x

Caodigo
LABORATORIO FARMACEUTICO DE '9
PRODUCTOS NO ESTERILES
47
Anexo 2. Hoja de Distribucién-Control de difusion
Area Nombre Firma Fecha
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Anexo 3. Hoja de control de Lectura
Nombre del Lector Fecha Firma
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Anexo 4. Hoja de Notificacion Espontanea tomada de referencia para la base de datos local

FV-01-CNFV.HER(2 ‘
| ‘ RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMACION ‘ Version No. 05 ‘

I. Reporte del evento Numero/identificacion del reporte local: Numero de reporte del CNFV:

Titulo del reporte (*): Fecha de notificacion:

Forma que detecta el caso: Notificacion espontanea [] Busqueda activa [] Rumor [] Noticia [J Comentario [ Estudio [J

Otro (explique):

Tipo de evento: RAM [ Falla terapéutica [ Error de medicaciéon [ Falsificado/Fraudulento [ Uso off -label [ Interaccién [l
Intoxicacién [ Exposicion [1 (Embarazada Si [ No [, Lactando Si [ No [J, Semanas de gestacién: __, edad del lactante: )|
Grave (serio): Si [] No O

Razén de Gravedad: Muerte [] Amenaza la vida [] Anomalia Congénita o muerte fetal (] Hospitalizacién [] Sospecha de aborto []
Discapacidad [J Incapacidad persistente o significativa [] Otra condicién médica importante [

| ‘ FARMACOVIGILANCIA ‘

P:

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE RAM/PRM alde3

II. Notificador
Nombre completo: Profesién:
Correo electronico (*): Teléfono (*):

Nombre del Establecimiento:

III. Informacion del Paciente

Nombre y Apellido o iniciales (*): Sexo: M [ FO
Numero de Expediente clinico/DUI: edad (afios): Peso: Kg. Talla: cm
Departamento y municipio de residencia: Embarazo Si[]No [J

Semanas de embarazo:

IV. Historia Clinica

Fecha de deteccién/consulta: Diagnéstico del evento:
Paciente fue hospitalizado: 8i (] No [J Fecha de ingreso , Fecha de alta
Indicacién de uso del medicamento: Prescrito: (] Automedicado:[] Otro [

Antecedentes Clinicos relevantes:
Exdmenes de Laboratorio:

Reacciones Adversas/Problema ‘ Fecha de ‘ Fecha de Accién tomada ante la reaccion:
relacionado a medicamento (*) inicio finalizacion | Tratamiento terapéutico [J
‘ | | Medicamento retirado [J Dosis aumentada [J
‘ | ‘ Dosis reducida [] Dosis no modificada []
‘ | ‘ Cambio de marca [] Observacion/seguimiento [
Resultado del manejo de la reaccion: Recuperado sin secuelas O Recuperado con secuelas [ No recuperado [
En proceso de recuperacion [ Fallecido [ Se desconoce [
(Desaparecio la reaccién adversa al suprimir el medicamento sospechoso? Si [ No [J No se sabe [J
éReaparecid la reaccion al reiniciar el medicamento sospechoso? Si O No [ No se sabe (]
éAntecedente de reaccion adversa con el medicamento sospechoso
u otro del mismo grupo terapéutico? Si [J No [J No se sabe [
V. Medicamento
Nombre del Medicamento Sospechoso Dugizt?‘f;fes A dm}.;fs g:cibu Fecha de inicio ﬁi:fikzl:icdicéu

Medicamentos concomitantes:

Otros datos del medicamento sospechoso

Nombre Genérico: Concentracion:

Forma Farmacéutica: Presentacion:

Nombre Comercial: Registro Sanitario:

Laboratorio Fabricante: Lote: Vencimiento:

Firma y sello del Notificador )
INSTRUCTIVO DE LLENADO DE LA HOJA DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

cia, Direccién de Tecnologias Sanitarias
ilancia@salud.gob.sv

Calle Arce No 827, San Salvador, El Salvador. Centro Nacional de Farmacovi
Teléfonos (503) 2591-7354; 7803-7461; correo electrénico: farmaco
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‘ RECEPCION Y REGISTRO DE INFORMACION ‘ Versi6n No. 05 ‘

o

L REPORTE DEL EVENTO
3.

Ve

Lot

Numero/identificacion del reporte local: Colocar el nimero o codigo interno que la unidad efectora asigna al reporte
Numero de reporte del CNFV: Colocarlo cuando se cuente con este dato (para los reportes que se remiten de manera
electrénica y se recibe el nimero de notificacion via correo) o dejar para uso exclusivo del Centro Nacional de
Farmacovigilancia cuando el reporte se realice solamente en el formulario en papel

Titulo del reporte: Colocar el nombre é o 1al del med que se ;pecha genero el evento. seguido

de una pleca (/) luego colocar la 16n adversa da por el paci =31 : Atorv

Fecha de Notificacion: Corresponde a la fecha en la que se repona la saspecha de teaccxon adversa.

Forma en que detecta el caso: Elegir entre las opci da activa, rumor, noticia,
comentario, reporte de estudio u otro donde debera mencionar como se detecto el caso.

Tipo de evento: Elegir entre las opciones de RAM. Falla terapé Error de med on. Falsificado/fraudul Uso
Off-label (indicacién no autorizada), Exposicién (marcar si es durante el emb ol 1ay de 16n o
edad del lactante).

Grave (serio): Elegir la opcion de Si o No: si es Si, marcar la razén de gravedad.

Razén de gravedad: Elegir entre las opciones de Muerte, A la vida. A lia Congé o muerte fetal

Hospitalizacién, Sospecha de aborto, Discapacidad. Incapacidad persistente o significativa u otra condicion médica
importante que debe detallar.

1L NOTIFICADOR

10
11.
12
13.
14.

21.

Nombre: Anotar el nombre completo del profesional de salud que ha efectuado la notificacién

Profesién: Escribir el nombre de la profesion de la persona que reporta

Correo electrénico: Detallar la direccion de correo electronico

Teléfono: Anotar el niimero de contacto (celular o fijo)

Nombre del Establecimiento: Detallar el nombre del establecimiento de salud en el cual se detect6 la notificacion.
Firma y sello del notificador: En este espacio el notificador debe firmar y colocar el sello que lo identifica como
profesional de salud inscrito en la junta de vigilancia respectiva. (no aplica para notificacién ciudadana)

. INFORMACION DEL PACIENTE
. Nombres y Apellidos: Colocar el nombre leto del paci con sus apellidos, o las iniciales de nombre 1

. Sexo: Elegir la opcién M para masculino y F para femenino
. Numero de expediente clinico/Documento de identidad: Es el nimero de identificacion del paciente en el

establecimiento de salud que detect6 la notificacién o el DUI/CUN/# de pasaporte o camet de residente.

. Edad: Colocar la edad en afios cumplidos y si es nifio menor de un aiio en meses.
. Peso (Kg): Anotar el peso del paciente en Kilogramos
. Talla (cm): Anotar la talla o estatura en centimetros

Embarazo: Colocar si 0 no, si es si colocar semanas de embarazo.

IV. HISTORIA CLINICA

22.
23

24.
25

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.
34.

Fecha de detecciéon/consulta: Anotar la fecha en que se detect6 o que el paciente consulté por la RAM

Diagnéstico del evento: Escribir la patol o médico especifico que p el por Ejemp
sindrome de Stevens-Johnson.

Paciente fue hospitalizado: Colocar Si o No, ademas de la fecha de ingreso y la fecha que es dado de alta

Indicacién de uso del medicamento: Anotar el motivo por el cual el paci utiliza el meds pecificar s1 fue
prescrito, automedicado u otros en caso de no ser nt de las dos 1 od 1a infc 16

Al d Clinicos rel : Colocar datos de la historia clinica en forma cronolégica y datos que se considere
relevante para la evaluacion (disti ala 16n adversa o evento reportado).

Eximenes de Laboratorio: Especificar valores de los examenes de laboratorio que puedan estar relacionados con la
sospecha de reaccién adversa o adjuntar documentos con la mnformacién detallada.
Reacciones Adversas: Anotar los pr p 1 s:gnos y si reportados, relacionados al
Fecha de inicio: Es cuando el paciente inic16 los signos y/o sintomas de la/s reacciones adversas o evento/s adx erso/s:
anotar en niimeros: el dia, mes y afio.

Fecha de finalizacién: Es cuando final: los signos y/o sintomas de la/s reacciones adversas o evento/s adverso/s
que p 6 el paci anotar en nu - el dia, mes y afio. S1 no han finalizado. colocar la pa]abra Connnua
Accién tomada ante la reaccién: Elegir entre las opciones (puede ser mas de 1): Ty 1 di
retirado, Dosis reducida, Cambio de marca . Dosis da. Dosis no modificada, Observaci

Resultado del manejo de la reaccion: Elegir entre las opciones de Recuperado sin las. R do con 1
No recuperado, En proceso de recuperacién, Fallecido o Se desconoce.

Desaparecio la reaccién adversa al suprimir el medicamento sospechoso: Colocar si. no o no sabe.

Reaparecié la reaccién al reiniciar el medicamento sospechoso: Colocar si, no o no sabe

di h

V. MEDICAMENTO

3s.
36.

37.

Nombre del medicamento sospechoso: Anotar el nombre del medicamento sospechoso de causar la reaccion adversa.

Medi concomi Colocar todos los medi que el paci esta do (adicional al med:

h de causar la 16n adversa o evento adverso).
Dosls en unidades pnr mtel"alo Colocar la dosis del med: s sospect sy . diaria o por
intervalos corresp al Por ejemplo: Si el med es Metformina, 850 mg/tableta,

colocar 850 mg /12 horas o 1 tableta (850 mg)/12 horas.

Calle Arce No 827, San Salvador, El Salvador. Centro Nacional de Farmacovigilancia, Direccién de Tecnologias Sanitarias

Teléfonos (503) 2591-7354; 7803-7461; correo electronico: farmacovigilancia@salud.gob.sv
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38. Via de administracién: Colocar la via por medio de la cual se le admi 6 el med: ;pechoso y
al paciente ( oral, intravenosa, nasal, oftalmica u otras).
39. Fecha de inicio: Es cuando el paciente inici6 el tr 1 anotar en nu : el dia, mes y aiio.
40. Fecha de finalizacién: Es cuando el p finaliz6 o suspendio el 1 . anotar en nimeros: el dia, mes y afio.
Sino se ha dido el uso del medi . colocar: Contintia. S1 se d . colocar: D ido.

OTROS DATOS DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
41. Nombre Genérico: Anotar el bre del medi segin d inaci6n comun internacional (Principio activo).
42. Concentracién: Colocar concentracién por unidad de medida en mg (miligramos), g (gramos). mg/mL
(miligramos/mililitro), U1 (unidades mtemac:onales) g;gg(mxcrogmmos) etc. Ejemplo: 10 mg/mL
43. Forma Farmacéutica: Anotar segiin corresp las, jarabe. P 16n oral. etc.

44. Presentacién: Anotar la 1dad o vol C 1do segtin ¢ 5 ponda. ejemplo: frasco x 120ml. blister x 10 tabletas,
etc.
45. Nombre comercial: Escribir el nombre con el que se 1aliza el medi

46. Lote: Anotar la combinacién de letras, nimeros o simbolos que sirven para su 1dcm1ﬂcacxon
47. Fabricante: Colocar el nombre del Laboratorio fabricante del medicamento.

48. Vencimiento: Anotar la fecha de vencimi del medi

49. Registro Sanitario: Anotar el sanitario del mcdxcamemo

4 g

Nota: Los campos del formulario marcados con (*). son de caracter obligatorio para considerar valida la notificacion.
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5.0 CONCLUSIONES

1. A pesar de los esfuerzos de distintas organizaciones por impulsar su desarrollo, la
farmacovigilancia es una diciplina muy joven en algunos paises e invisible para otros. Las
reacciones adversas a medicamentos y los problemas relacionados con la medicacién se
han convertido en un problema de salud publica, por lo que se han vuelto necesarias
acciones y procedimientos orientados a mantener un control y trazabilidad de los
medicamentos cuando se comercializan, por lo que se desarrollé la propuesta de
Procedimiento Operativo Estandar que permita valorar la relacion riesgo/beneficio de los
medicamentos, siguiendo un nuevo efecto surgido tras la administracion de un

medicamento.

2. Los procedimientos operativos estandarizados son una herramienta esencial para planificar
e implementar diversas actividades, ya que la farmacovigilancia aun se esta poniendo en
practica en el pais, la elaboracion de este procedimiento sirve como guia de orientacion en
la industria farmacéutica, ayudando a que los establecimientos puedan implementar
actividades de manejo y seguimiento de los casos de reacciones adversas y problemas
relacionados a la medicacién de los producto que son elaborados en laboratorios
farmacéuticos de productos no estériles.

3. El referente de farmacovigilancia es fundamental para manejar casos de reaccion adversa
medicamentosa y problema relacionado a medicamentos, ya que es el profesional
designado ante la Direccion Nacional de Medicamentos y el que realizara las actividades

establecidas en el Procedimiento Operativo Estandar de manejo y seguimiento establecido.
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6.0 RECOMENDACIONES

1. A las instituciones de educacion superior, promover la realizacion de trabajos de
investigacion en Farmacovigilancia, para formar profesionales capacitados en estos temas
que puedan ayudar posteriormente en el area laboral a cumplir con actividades de
farmacovigilancia en la industria farmacéutica nacional y asi aportar la formacion en este

tema y aumentar la documentacion existente en estos temas a nivel nacional.

2. Al referente de farmacovigilancia, a mantenerse en constante actualizacion, para estar a la
vanguardia con las nuevas herramientas y metodologias para realizar o verificar las
notificaciones de las reacciones adversas a medicamentos o los posibles problemas
relacionados a medicamentos que se presenten tanto a nivel nacional como a nivel

internacional.

3. Al referente de farmacovigilancia, a promover la notificacion espontanea ya que es muy
importante que las personas notifiquen de cualquier reaccion adversa a medicamentos o los
posibles problemas relacionados a medicamentos que pudieran presentarse al consumir o
estar en contacto con cualquier producto farmacéutico, esto ayuda a realizar mejoras en los
productos o si fuese necesario, retirarlos del mercado ya que no son aptos para el uso o

consumo humano.

4. A la industria farmacéutica salvadorefia, capacitar a su personal en temas de
farmacovigilancia ya que esta es una ciencia joven que aun no es del conocimiento de todas
las personas vy a realizar conciencia sobre la importancia de la farmacovigilancia en sus
establecimientos, ya que por el momento no es de caracter obligatorio cumplir con las
diferentes guias de inspeccion de farmacovigilancia, pero en el futuro esto puede cambiar,

lo que traeria serios problemas y afectar el funcionamiento del establecimiento.
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GLOSARIO

Buenas précticas de farmacovigilancia: conjunto de normas o recomendaciones destinadas
a garantizar la autenticidad y calidad de datos recogidos para la evaluacion en cada
momento de los riesgos asociados a los medicamentos; la confidencialidad de las
informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan presentado o notificado las
reacciones adversas; y el uso de criterios uniformes en la evaluacion de las notificaciones

y en la generacion de sefiales de alerta.

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): instancia competente en materia de
farmacovigilancia dependiente del MINSAL que verificara la implementacion y ejecucion

de las disposiciones incluidas en la presente Norma técnica.

Confidencialidad: es la garantia de que la informacion sera protegida para que no sea

divulgada sin consentimiento.

Error de medicacion: acontecimiento que puede evitarse y que es causado por una
utilizacion inadecuada de un medicamento, mientras que la medicacién esta bajo control
del personal sanitario, del paciente o del consumidor. Este puede resultar en dafio al

paciente

Evento Supuestamente Atribuible a la Vacunacién e Inmunizacion (ESAVI): cualquier
ocurrencia médica adversa 0 suceso que se produce despues de la administracion de una
vacuna, que causa preocupacion y es supuestamente atribuida a la vacunacion o
inmunizacion, pero que no necesariamente esta causalmente relacionada con el uso de la

vacuna.

Farmacovigilancia (FV): La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relativas a la
deteccidn, evaluacion, comprension y prevencién de las reacciones adversas o cualquier

otro problema de salud relacionado con medicamentos o0 vacunas.



Gestion del riesgo: acciones o medidas administrativas para el establecimiento de las
estrategias de prevencion y la comunicacion del riesgo asociado al uso de los

medicamentos.

Plan de gestidn de riesgos: documento en el que cada titular de un registro sanitario de
medicamento o vacuna especifica actividades e intervenciones de farmacovigilancia
destinadas a identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos de los medicamentos,

incluida la evaluacion de la eficacia de esas intervenciones.

Notificador: todo profesional de salud, paciente o persona que enterado de un evento
adverso o reaccién adversa a un medicamento o vacuna la haya comunicado al Centro
Nacional de Farmacovigilancia, Establecimientos de salud publico o privado, Laboratorio

Farmaceéutico, Drogueria, o farmacia.

Notificacion espontanea: informacion sobre reacciones adversas a un medicamento/vacuna,
falla terapéutica, error de medicacion, error programatico o cualquier otro problema
relacionado a medicamento, obtenida mediante informe voluntario de un profesional de la

salud, paciente/ciudadano.

Producto farmacéutico o medicamento: sustancia simple o compuesta, natural, sintética, o
mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, empleada para diagnosticar, tratar,

prevenir enfermedades o modificar una funcion fisioldgica de los seres humanos.

Problema relacionado a la medicacion (PRM): situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la

medicacion.

Reaccion adversa a medicamentos (RAM): cualquier reaccion nociva y no deseada, que se
presenta tras la administracién de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la

especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar



cualquier funcion bioldgica y que tenga un anélisis de imputabilidad positivo entre el

medicamento y el evento.

Reaccidn adversa grave: es cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pueda poner
en peligro la vida, que implique una incapacidad o una invalidez, que tenga por
consecuencia la hospitalizacion o la prolongacion de la hospitalizacion, ocasione una
discapacidad o invalidez persistente o significativa o constituya una anomalia congenita o
defecto de nacimiento o cualquier situacion que se clasifique como médicamente

significativa.

Referente de farmacovigilancia: persona de cualquier institucion publica o privada
delegada y responsable de realizar todas las actividades de farmacovigilancia. Asi como

interlocutor entre su institucion y el CNFV/DNM.

Sefial en farmacovigilancia: informacion que surge de una o mas fuentes documentales,
incluyendo observaciones y experimentos, la cual sugiere una asociacién causal
potencialmente nueva o un nuevo aspecto de una asociacion previamente conocida entre
una intervencién y un evento o conjunto de eventos relacionados, ya sean adversos o
benéficos y que se considera suficiente para justificar una accion de verificacion de la

informacion.

Titular de registro: Persona natural o juridica propietaria los productos farmacéuticos,

productos naturales, suplementos vitaminicos, homeopaticos y vacunas.



