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RESUMEN

La hipercolesterolemia es un trastorno lipidico en el que la lipoproteina de baja
densidad, conocida como “colesterol malo”, se eleve, provocando que se deposite en las arterias
dando como resultado la arterioesclerosis que equivale a enfermedades cardiacas como la
isquemia miocardica, para el tratamiento se inicia con dieta mas farmaco de eleccion las

estatinas y dentro de estas se encuentra la Atorvastatina.

El objetivo de este trabajo fue identificar los riesgos que presenta la Atorvastantina, para
asi determinar las medidas de farmacovigilancia, ya que este es un producto de uso mundial, la
investigacion se llevo a cabo por medio de una extensa investigacion bibliogréfica con diversas

fuentes de informacion con relacion a la farmacovigilancia.

Gracias a que el farmaco de la Atorvastatina es utilizado a nivel internacional, se logro
obtener diversos resultados por medio del sitio web VigiAcces, siendo una plataforma de acceso
gratuito, brinda seguimiento de las notificaciones de los efectos adversos y brinda un analisis
de los sectores afectados por los medicamentos, con esta informacidn se realizé una propuesta
de plan de farmacovigilancia, este trabajo el cual fue realizado desde abril hasta septiembre del
2023.

El plan propone actividades de minimizacion de riesgo tanto de rutina y
complementarias, para el seguimiento y deteccion de los riesgos relacionados a la
Atorvastatina, el cual serd de ayuda para el personal de la salud y a los pacientes bajo este

tratamiento.

Este estudio es de tipo descriptivo, observacional y con anélisis de datos bibliogréaficos
de fuentes oficiales como fichas técnicas de organizaciones reconocidas internacionalmente

como la Agencia espafiola de Medicamentos y productos sanitarios (CIMA).

Este trabajo puede ampliar investigaciones futuras sobre el tema, obteniendo asi méas

sugerencias para prevenir estos efectos adversos del principio activo.
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1.0 INTRODUCCION

La farmacovigilancia es una disciplina dedicada a la deteccion, evaluacion y prevencién
de las reacciones adversas o problemas relacionados con los medicamentos, garantizando la

seguridad y eficacia de los medicamentos.

En la practica, la farmacovigilancia ayuda a mejorar el perfil de seguridad de los
medicamentos porque permite identificar posibles riesgos a través de la recopilacion y el
analisis de informacion sobre reacciones adversas, interacciones medicamentosas y errores de

medicacion.

Uno de los problemas méas importantes en la actualidad con los medicamentos son las
reacciones adversas, por ello es necesaria la creacion de un Plan de Gestion de Riesgos, el cual

tiene por fin demostrar que los beneficios del medicamento superen los riesgos de este.

En vista que los habitos alimenticios de este siglo se han visto influenciados por una
cultura de exceso entre las grasas y azUcares, se puede notar la creciente en epidemias de

enfermedades cronicas como la hipercolesterolemia, obesidad, y otras.

Para la investigacion, se utilizaron alertas sanitarias internacionales de reacciones
adversas, publicaciones relacionadas con farmacovigilancia e informacion proporcionada por

la base de datos VigiAcces.

Como resultado de la investigacion se presenta un plan de gestion de riesgos para el
farmaco: Atorvastatina. La Atorvastatina pertenece a la clase de medicamentos de las
“estatinas” que son utilizados para la reduccion de niveles elevados de colesterol en sangre,
disminuyendo el riesgo de posibles enfermedades cardiovasculares como la
hipercolesterolemia, obesidad y accidente cerebrovascular.

El estudio realizado fue de tipo descriptivo, observacional y con analisis de datos

bibliogréficos de fuentes oficiales como fichas técnicas.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Disefar una propuesta de plan de gestion de riesgo para productos con principio activo:

Atorvastatina.

2.2 Objetivos Especificos

221

2.2.2

2.2.3

Presentar las especificaciones de seguridad relacionadas al uso de Atorvastatina,
acorde a los reportes y hojas de seguridad emitidas por instituciones regulatorias

nacionales e internacionales.

Establecer medidas de seguridad adoptadas para minimizar los riesgos de uso de

Atorvastatina.

Disefiar un plan de gestion de riesgo para el uso de Atorvastatina indicados en
pacientes como adyuvante en la dieta para el tratamiento del

hipercolesterolemia.



CAPITULO I
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia es un trastorno lipidico en el que la lipoproteina de baja densidad
(LDL), o “colesterol malo”, es demasiado alto®. Este incremento en los niveles de Colesterol
lipoproteina de baja densidad (cLDL) puede tener consecuencias significativas en la salud en
el sistema cardiovascular, ya que desencadena un proceso insidioso en el que las grasas y el
colesterol se depositan gradualmente en las paredes de las arterias. Este proceso se denomina
aterosclerosis, y su efecto es la estrechez y el endurecimiento de las arterias, lo que dificulta el

flujo sanguineo normal y aumenta el riesgo de complicaciones graves.

La aterosclerosis, como resultado de la hipercolesterolemia, constituye un factor de
riesgo fundamental en la salud cardiovascular. Las placas de aterosclerosis pueden acumularse
con el tiempo y, en algunos casos, romperse o erosionarse, lo que lleva a la formacion de
coagulos sanguineos. Estos codgulos pueden obstruir completamente el flujo sanguineo a través
de una arteria, lo que puede desencadenar eventos cardiovasculares criticos. Uno de los
resultados mas graves de esta obstruccion es el infarto de miocardio, también conocido como
ataque cardiaco, en el cual una porcion del musculo cardiaco se ve privada de oxigeno y

nutrientes esenciales debido a la obstruccién de las arterias coronarias.

Ademas del infarto de miocardio, la hipercolesterolemia también aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular, una condicién en la cual el suministro de sangre al cerebro se ve
interrumpido, ya sea debido a la formacion de placas en las arterias cerebrales o a la embolia
causada por codgulos que se originan en otros lugares del cuerpo. Este bloqueo de sangre hacia
el cerebro puede tener graves consecuencias, como dafio cerebral, discapacidad permanente o

incluso la muerte.

3.2 Causas

Segun sus causas, la hipercolesterolemia se puede clasificar en dos categorias

principales: hipercolesterolemia primaria (familiar) e hipercolesterolemia secundaria:
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3.2.1 Hipercolesterolemia Primaria (Familiar)

- Factores Genéticos: La hipercolesterolemia primaria, también conocida como
hipercolesterolemia familiar, es en gran parte hereditaria y se debe a mutaciones genéticas que

afectan la forma en que el cuerpo procesa y elimina el colesterol LDL de la sangre.
Existen varios tipos de hipercolesterolemia familiar, entre los méas comunes son:

- Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH): los individuos heredan una copia
del gen afectado. Se suelen observar entre la cuarta y la quinta décadas de la vida y estan
presentes en menos del 30% de los casos; la localizacion més frecuente es en los tendones de

Aquiles y en los extensores de los dedos de la mano.?

- Hipercolesterolemia familiar homocigoto (HoFH): los individuos heredan dos copias
defectuosas del gen. Suelen tener valores plasmaticos de cLDL extremadamente altos, y

pronostico y tratamiento desfavorable. 2
3.2.2 Hipercolesterolemia Secundaria

La hipercolesterolemia secundaria puede ser causada por:

3.2.2.1 Dieta Rica en Grasas: mantener una dieta con un alto contenido de grasas saturadas y
grasas trans conlleva a elevar los niveles de colesterol LDL en la sangre de los individuos.

3.2.2.2 Obesidad: el exceso de masa corporal, especialmente la acumulacion de grasa
abdominal puede contribuye al aumento de los niveles de colesterol LDL vy la reduccion de los

niveles de “colesterol bueno” llamado también lipoproteina de alta densidad (HDL).

3.2.2.3 Poca o nula Actividad Fisica: no realizar ejercicio regular puede producir a un
desequilibrio en los niveles de colesterol, con un aumento del colesterol LDL y una disminucion
del colesterol HDL.

3.2.2.4 Tabaquismo: Fumar tabaco puede disminuir los niveles de colesterol HDL y aumentar
los niveles de colesterol LDL, lo que amplia la posibilidad del riesgo de aterosclerosis.
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3.2.2.5 Enfermedades Metabdlicas: Algunas condiciones médicas, como la diabetes tipo 2, el
sindrome metabdlico y el hipotiroidismo, estas condiciones pueden ser asociadas con niveles

elevados de colesterol LDL.

3.3 Sintomas

La hipercolesterolemia, en particular la forma hereditaria conocida como
hipercolesterolemia familiar puede manifestarse a través de varios sintomas y signos fisicos que

resultan de los niveles elevados de colesterol LDL en la sangre.

A continuacién, se describen los sintomas y las manifestaciones fisicas asociadas a la

hipercolesterolemia. 3

3.3.1 Depositos en la piel

Causante de desarrollar depdsitos visibles de colesterol en la piel. Los lugares méas
comunes para estos depdsitos son las manos, los codos y las rodillas. Estos depositos se
manifiestan como bultos o nédulos debajo de la piel, conocidos como xantomas. También

pueden aparecer alrededor de los 0jos, en la zona periocular.

3.3.2 Engrosamiento de tendones

Causante de engrosamiento y acumulacion de colesterol en los tendones. Esto se puede
observar en el tendon de Aquiles, que se encuentra en la parte posterior del tobillo, y en algunos
tendones de las manos. Estos cambios pueden dar lugar a dolor y limitacién en la movilidad de

las articulaciones.

3.3.3 Anillos corneales

Los niveles elevados de colesterol en sangre pueden dar lugar a la formacién de arcos
corneales alrededor del iris del ojo. Estos arcos corneales, conocidos como "arcos seniles” o
"arcos corneales de lipidos™, se manifiestan como un anillo blanco o grisaceo alrededor del iris
y son visibles durante un examen ocular. Aunque son M&s comunes en personas mayores,

también pueden ocurrir en personas mas jovenes con hipercolesterolemia familiar.

Es importante sefialar que, en muchos casos, la hipercolesterolemia no causa sintomas
evidentes y se diagnostica a través de pruebas de laboratorio que detectan niveles elevados de

colesterol en sangre.
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El diagndstico temprano y el tratamiento adecuado son esenciales para prevenir
complicaciones graves, como enfermedades cardiovasculares, en personas con

hipercolesterolemia.

3.4 Tratamiento

El cambio en la dieta y la incorporacion de ejercicio regular constituyen las primeras
medidas en el tratamiento no farmacologico. Ademas, es esencial promover la reduccién de
otros factores de riesgo asociados a la aterosclerosis, como el cese del tabaquismo y el control
de condiciones médicas como la hipertension, la diabetes mellitus y el hipotiroidismo. En
situaciones donde las medidas no farmacoldgicas resulten insuficientes o inadecuadas, se puede

considerar la implementacion de tratamiento farmacolégico.

Esta bien establecido que los inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, también conocidos como "estatinas"”, son agentes eficaces y bien tolerados para
reducir las concentraciones de LDL en un 20-40% cuando se utilizan como complemento de la
dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria. La Atorvastatina es un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa aprobado en diciembre de 1996 por la Food and Drug
Administration (FDA).°

3.5 Tipos de estatinas

Para el tratamiento de primera linea para los niveles elevadas de LDL, se encuentran 7
estatinas aprobadas, las cuales son Lovastatina, Pravastatina, Simvastatina, Fluvastatina,
Atorvastatina, Rosuvastatina y Pitavastatina.'®

Diversos ensayos sustenta que el tratamiento con ellas pueden llegar a disminuir la
mortalidad total y relacionada con enfermedades cardio vasculares (ECV). Se concluye que
todas las estatinas acttan con el mismo mecanismo, lo que las diferencia entra ellas es la

potencia y los parametros farmacodinamicos.

El grupo podemos encontrar la Fluvastatina que es la menor potencia a comparacion
de Atorvastatina y rosuvastatina que tiene mas potencia. Por lo general las estatinas se toleran
bien, lo cual hace que su incidencia de efectos adverso sea menor a cualquier otra clase de

farmaco reductor de lipidos.®
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3.5.1 Farmaco Atorvastatina

La Atorvastatina es un farmaco que pertenece a la segunda generacion de estatinas, es
un inhibidor sintético reversible de la enzima microsomal HMG-CoA reductasa. La
Atorvastatina (peso molecular 546 g/mol. PKa 4.46) se administra por via oral como sal célcica
del hidroxiacido activo y no como profarmaco de lactona. El intervalo de dosis utilizado

clinicamente es de 10-80 mg/dia. ®

La familia de las estatinas presenta una gran eficiencia como medicamento para el
tratamiento farmacoldgico para la hipercolesterolemia y logran una gestion de los trastornos

lipidicos en los pacientes.

3.6 Farmacodinamica
La farmacodindmica de la atorvastatina se basa en su capacidad de poder reducir las

concentraciones plasmaéticas de lipidos.

Los niveles plasmaticos de colesterol LDL se reducen mediante la inhibicion de la
HMG-CoA reductasa, que afecta a la sintesis enddgena de colesterol y posteriormente aumenta

la expresion del receptor de LDL.°

Logrando disminuir la produccion de este en el higado, como respuesta, las células
hepéaticas aumentan la cantidad de receptores de LDL en su superficie para capturar mas
colesterol LDL de la sangre circulante y asi aumentando la eliminacién del LDL de la sangre y
ayuda al aumento del HDL, conocido como el “colesterol bueno”. El colesterol HDL ayuda a
eliminar el exceso de colesterol de las arterias y lo transporta de regreso al higado para su
eliminacion

En estudios clinicos con estaninas se encuentra un nivel de equilibrio 4- 6 semanas

después de su inactivacion de la terapia. ©

3.7 Efectos adversos

Aunque es generalmente bien tolerada, como con cualquier medicamento, puede causar
efectos adversos en algunas personas. Entre los efectos adversos frecuentes de la Atorvastatina

incluyen: nasofaringitis, recciones alérgicas, hiperglucemia, cefalea, dolor faringolaringeo,
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epistaxis, estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nausea, diarrea, mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades, espasmos musculares, hinchazon en las articulaciones, dolor de espalda, test de

funcion hepatica anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre. ’

Algunos efectos adversos menos frecuentes, raro o muy rara incluyen: trombocitopenia,
anafilaxia, ganancia de peso, anorexia, pesadillas, insomnio, pesadillas, insomnio, neuropatia
periférica, alteracion visual, acufenos, pérdida de audicién, vomitos, dolor abdominal superior
e inferior, eructos, pancreatitis, hepatitis, insuficiencia hepatica, edema angioneurdtico,
dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, ginecomastia,
malestar, astenia, dolor tordcico, edema periférico, fatiga, pirexia y necrolisis epidérmica

toxica. ’

Esto resalta la importancia fundamental de desarrollar un Plan de Gestion de Riesgos
(PGR), que implica la creacion de un registro del sistema de administracion de riesgos requerido
para detectar, describir y reducir los riesgos significativos asociados con un medicamento. Este
informe basado en lo requerido por la Direccién Nacional de Medicamentos (DNM) se
estructura en tres componentes esenciales, que incluyen las especificaciones de seguridad del

medicamento, el programa de farmacovigilancia y medidas de minimizacion de riesgo.

En este trabajo se propone una investigacion para el desarrollo de un plan de
farmacovigilancia el cual, consiste en la planificacion de actividades de farmacovigilancia para
caracterizar y cuantificar los riesgos relevantes e identificar nuevas reacciones adversas,
enfocado para el farmaco Atorvastatina. Como se sabe, todo farmaco encierra un potencial
efecto a causar dafo, por ello es necesario que cuando presenten efectos adversos o toxicidad,
sobre todo si aln no estan descritos, se notifiquen y analicen, obteniendo asi una posterior

documentacion de dicho efecto

3.8 Reportes y registros de efectos adversos

Se refiere a un reporte de efecto adverso a un informe o notificacion que se a cabo para
informar sobre un efecto negativo o perjudicial que ha ocurrido en una persona después de

haber utilizado un medicamento.

Estos informes son cruciales para el sistema de farmacovigilancia y para garantizar la
seguridad de los medicamentos en el mercado. Estos reportes pueden llevarse a cabo por

diferentes maneras:
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- Reporte por Profesionales de la Salud: en primera linea para identificar y notificar de un
individuo que sufra estos efectos, se encuentras los médicos, enfermeros, farmacéuticos y
otros profesionales de la salud. Ellos pueden enviar informes de efectos adversos a las

autoridades de salud o a los fabricantes de medicamentos.

- Reporte por Pacientes: los pacientes pueden informar efectos adversos que han
experimentado. Pueden hacerlo a través de un profesional de la salud, farmacéutico o

canales designados por las autoridades sanitarias de los paises.

- Reporte por Fabricantes: las compafiias farmaceuticas estan en la obligacion de recopilar y
evaluar informes de efectos adversos de los productos que producen y pueden recibir

informes de efectos adversos directamente de profesionales de la salud o pacientes.

- Reporte en Linea: en muchos paises, existen sistemas en linea donde los profesionales de la
salud y los pacientes pueden presentar informes de efectos adversos de manera confidencial
y segura a las autoridades de salud o a través de un correo electronico designado para a

recopilacion de estos reportes.

- Reporte a las Autoridades Reguladoras: en algunos casos, los informes de efectos adversos
se presentan directamente a las autoridades reguladoras de salud o centros de
farmacovigilancia. Estos centros son los responsables de monitorear y evaluar la seguridad

de los medicamentos en el mercado.

Estas notificaciones de efectos adversos son es fundamental para identificar posibles
riesgos relacionados con el uso de medicamentos que se encuentran ya en el mercado. Los
informes ayudan a las autoridades de salud a tomar medidas adecuadas para evitar la repeticion
de estos casos, estas medidas pueden ser como modificar etiquetas, realizar investigaciones
adicionales o, en casos graves, retirar un producto del mercado. Ademas, contribuyen a la base
de conocimientos sobre la seguridad de los medicamentos, lo que beneficia la salud poblacional

en general.

Estos reportes también se pueden encontrar en sitios especificos donde llevan un control,
por ejemplo, VigiAccess que es una base de datos global de farmacovigilancia que contiene

informacidn sobre reportes de efectos adversos de medicamentos recopilados por diferentes
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autoridades reguladoras de salud y organizaciones de todo el mundo. VigiAccess es parte del
programa de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) conocido como el Programa

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS (Uppsala Monitoring Centre).

Es importante tener en cuenta que VigiAccess es una fuente de informacion valiosa
sobre farmacovigilancia, pero esta informacion que brinda de datos especificos y la
funcionalidad del sitio web pueden variar segin la ubicacion geografica y la informacion
proporcionada por las autoridades reguladoras de salud. Ademas, tiene la ventaja que la

informacidn en VigiAccess se actualiza periédicamente.

3.9 RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa

Las reacciones adversas medicamentosas representan un serio problema para la salud,
estas son causantes de morbilidad, mortalidad o largas hospitalizaciones que se refleja en el
costo. La OMS la define cualquier respuesta a un farmaco que sea nociva y no intencionada, y
que se produzca a las dosis utilizadas en humanos para profilaxis, diagnostico o terapia,

excluyendo el fracaso en el cumplimiento de la finalidad prevista. 8

3.10 Identificacion de RAM

La identificacion de la RAM representa una causa significativa de morbilidad y
mortalidad, generando en algunos casos un aumento en los costos de atencion médica. Los
sistemas de farmacovigilancia permiten la identificacion y prevencion de riesgos asociados con
el uso de medicamentos, especialmente aquellos que se encuentran recién introducidos al
mercado. Las sefiales se detectan a partir de los informes de registros globales de una RAM vy,
ademas, respaldan las decisiones tomadas por las agencias reguladoras en diferentes naciones.
De todos los reportes de un RAM solo una minoria de los medicamentos comercializados es
retirada del mercado, siendo la hepatotoxicidad la causa mas comun.

Uno de los métodos mas empleados para la notificacion de una RAM, es la notificacion
espontanea es econdmico y sencillo para identificar nuevos problemas de seguridad. El futuro
de la farmacovigilancia y RAMSs pasard por una mayor participacion de pacientes, médicos,
autoridades de salud y compafiias farmaceuticas, asi como por la aplicacion de tecnologias

avanzadas.
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3.11 Riesgo

Ningln medicamento esta exento de riesgos y todos tienen efectos secundarios, algunos
de los cuales pueden ser mortales. Las reacciones adversas afectan a personas de todos los
paises del mundo. En algunos paises, los costes relacionados con ellas, como hospitalizacion,
cirugia y pérdida de productividad superan el coste de los medicamentos. Muchas de las RAM

se pueden prevenir, y pueden deberse a una serie de razones como: °

- Diagnostico incorrecto de la enfermedad del paciente;

- Prescripcion del farmaco inadecuado o dosificacion incorrecta del farmaco apropiado;

- Una afeccién médica, genética o alérgica no detectada que pueda causar una reaccion del
paciente;

- Automedicacion con medicamentos recetados;

- No seguir las instrucciones de toma del medicamento;

- Interacciones con otros medicamentos (incluidas las medicinas tradicionales) y
determinados alimentos;

- Uso de medicamentos de calidad inferior con composicion e ingredientes que no cumplen
los requisitos cientificos, por lo que resultan ineficaces y a menudo peligrosos; y

- Uso de medicamentos falsificados sin principios activos o con ingredientes inadecuados,

que pueden ser peligrosos o mortales.

Incluso si se evitan las situaciones anteriores, todos los medicamentos tienen efectos
secundarios y algunos pueden ser perjudiciales. El efecto del tratamiento farmacoldgico no se
puede predecir con absoluta certeza. Todos los medicamentos tienen beneficios y riesgos
potenciales. El riesgo de dafio puede minimizarse garantizando que la calidad de los

medicamentos prescritos sea médicamente apropiada, eficaz y segura para el paciente.

3.12 Tipos de Riesgos

Los riesgos identificados y potenciales en el &ambito de la seguridad de los medicamentos
son un aspecto critico de la farmacovigilancia y la evaluacion de riesgos. Estos riesgos se
relacionan directamente con los posibles efectos adversos y peligros que pueden surgir del uso

de medicamentos. Que pueden ser:
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3.12.1 Riesgos Identificados

Los riesgos identificados son aquellos que se conocen y han sido documentados
previamente en relacion con un medicamento especifico. Estos riesgos se basan en datos de
ensayos clinicos, estudios epidemioldgicos y reportes de farmacovigilancia. Por ejemplo,
incluyen efectos secundarios conocidos como nauseas, mareos, alergias, interacciones

medicamentosas y efectos sobre drganos especificos.

3.12.2 Riesgos Potenciales:

Los riesgos potenciales son aquellos que atn no se han confirmado de manera definitiva,
pero que se sospecha que podrian estar asociados con el uso de un medicamento. Estos riesgos
a menudo se basan en indicios o sefiales de alerta, y su evaluacion puede requerir

investigaciones adicionales.

Los riesgos potenciales pueden surgir debido a factores como el uso a largo plazo de un
medicamento, su uso en poblaciones no estudiadas, la exposicidn a dosis elevadas o el uso fuera
de las indicaciones aprobadas. Detectar y comprender estos riesgos es fundamental para tomar

decisiones informadas sobre la seguridad y eficacia de un medicamento.

La gestion efectiva de estos tipos de riesgo es esencial para garantizar la seguridad de
los pacientes y el uso adecuado de los medicamentos. Esto implica la recopilacion continua de
datos de farmacovigilancia, la comunicacion transparente de riesgos a travées de profesionales
de la salud y pacientes, y la toma de medidas apropiadas para minimizar o mitigar los riesgos

cuando sea necesario.

Adicional es fundamental que las agencias regulatorias supervisen y evallen
constantemente los riesgos asociados con los medicamentos en el mercado y tomen medidas

regulatorias cuando sea necesario para proteger la salud publica.

3.13 Farmacovigilancia

La farmacovigilancia, que suele definirse segin la definicién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): "la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, la
evaluacion, lacomprensiony la prevencion de los efectos adversos o de cualquier otro problema

relacionado con los medicamentos". ® Es importante conocer la eficacia (grado en el que resulta
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beneficioso su uso en el contexto experimental del ensayo clinico) y los riesgos a los que se

somete al paciente al prescribirle un determinado farmaco.

Para la cual, en los Gltimos afios se han creado diversas organizaciones que se dedican
a crear un sistema efectivo de farmacovigilancia, asegurando el monitoreo de los
medicamentos, su disponibilidad y su uso seguro. Siendo en El Salvador el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV).

3.13.1 Farmacovigilancia pasiva

Es un enfoque utilizado en la monitorizacion y recopilacion de informacion sobre la
seguridad de los medicamentos. Esta depende de la notificacidén voluntaria de eventos adversos

por parte de profesionales de la salud, pacientes u otros individuos interesados.

3.13.2 Sistema de notificacion espontanea

En este sistema, la notificacion de eventos adversos es voluntaria y se basa en la
iniciativa de profesionales de la salud, pacientes y otros individuos interesados en informar
sobre efectos adversos que han experimentado o sospechan que estan relacionados con el uso
de un medicamento. Se basa en la notificacion de las RAM a través de una hoja o formulario,
se constituyen en una fuente primaria de datos farmacoepidemioldgicos y suelen ser los medios
mas rapidos para generar hipotesis de relaciones causales entre administracion de un farmaco
y la aparicion de un determinado efecto adverso. ° La notificacion es realizada en El Salvador

a través del formulario de hoja amarilla. (Ver Anexo N° 1)

Es el método mas eficiente de identificacion de riesgos asociados al uso de los
medicamentos, sin este método, es casi imposible llevar a cabo la farmacovigilancia. 1*
3.13.3 Farmacovigilancia Activa

A diferencia de la farmacovigilancia pasiva, que depende de la notificacion voluntaria
de eventos adversos, la farmacovigilancia activa implica la busqueda activa y el seguimiento

sistematico de eventos adversos y riesgos relacionados con medicamentos.

Los ensayos clinicos y otras investigaciones anteriores a la comercializacion del

medicamento se realizan en condiciones muy diferentes a las de la préactica clinica habitual. Lo
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cual impiden que se identifiquen los efectos indeseables raros, los que aparecen tras un
tratamiento prolongado o mucho tiempo después de suspenderlo y los que aparecen en

subgrupos especificos de poblacion. °

3.14 Métodos de Farmacovigilancia Activa

3.14.1 Estudios epidemiologicos

Permite establecer o confirmar la asociacion entre la administracion de un medicamento
y la aparicién de una determinada enfermedad o efecto grave, trabajando en amplios grupos de

poblacion. 1

3.14.2 Ensayos clinicos

Se refiere a ensayos clinicos realizados después de aprobar un medicamento, disefiados
especialmente para determinar la eficacia y los nuevos conocimientos sobre la inocuidad de un
medicamento en poblaciones especiales. Son utiles para reevaluar o revisar un medicamento
después de haber sido aprobado o cuando se sospecha de reacciones adversas de baja frecuencia
que deben ser evaluadas a largo plazo. °

3.14.3 Sistemas de vigilancia hospitalaria

Son programas basados en la recoleccion detallada y sistematica de datos, de todos los
efectos que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos, en grupos bien definidos

de poblacion en ambito hospitalario.

3.14.4 Supervision intensiva de pacientes hospitalizados

Se basan en la toma de datos de pacientes hospitalizados, mediante entrevistas y
protocolos estructurados. Es un excelente indicador para farmacos de uso hospitalario y
I6gicamente no funciona para deteccion de efectos adversos producidos por la exposicién
prolongada. Por tal motivo, esta estrategia ha caido en desuso y en los Ultimos afios la
farmacovigilancia se ha centrado més en el analisis de los motivos de ingresos en relacion con

el uso previo de medicamentos, antes de la hospitalizacion*

3.14.5 Vigilancia de monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion

Consiste en la obtencion de informacion clinica relativa a los pacientes tratados con un

determinado medicamento en una enfermedad, pero requiere de la colaboracion del mayor
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namero posible de facultativos que lo prescriben. La posibilidad de examinar las historias
clinicas de los pacientes y de entrevistar a sus médicos facilita el control de ciertos factores de

confusion y de reduccion de sesgos. ™

3.14.6 Andlisis estadisticos vitales

Relaciona estadisticas de morbilidad y mortalidad con casos de consumo de farmacos.
Este tipo de estudio tiene el inconveniente de que requiere de registros de morbilidad,

mortalidad y de consumo de medicamentos para las areas que se desean estudiar. **

3.14.6 Estudios casos-control

Investigacion con un grupo control que clasifica a los pacientes segln presentan o no la
RAM e indaga retrospectivamente la exposicion al medicamento sospechoso, es Util para
eventos raros. La ventaja es que, puede estudiar la asociacion de una RAM con varios farmacos
sospechosos, es relativamente economico y establece fuerza de asociacion. EI método se limita
por ser sensible a multiples sesgos, por ello la relacién de causalidad establecidas dentro de este

disefio de investigacion son menos validas. 1!

3.14.7 Estudio de cohorte

Investigacion con un grupo control, que clasifica a los pacientes segun la exposicién o
no al farmaco (cohorte expuesta y no expuesta) y evalta en cual grupo hay mayor incidencia
de la RAM. Limite: alto costo de su realizacién, largo periodo de observacion para evaluar los
resultados. Ventaja: pueden evaluarse mdltiples RAM, se mide incidencia de efectos

indeseables, establece fuerza de asociacién.!!

3.15 Plan de Gestion de Riesgo (PGR)

La presentacion de los Planes de Gestion de Riesgos (PGR), es una actividad que se
encuentra respaldada en el articulo 6.7, literal D, del RTS 11.02.02:16, y por los articulos 11y
21 de la Norma Técnica de Farmacovigilancia, en la que se especifica la obligatoriedad para
los Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) de realizar, de forma continua, una
evaluacion de la relacion beneficio/riesgo de los medicamentos nuevos, bioldgicos y huérfanos,
presentando a la DNM los informes periddicos de seguridad y los PGR, asi mismo, el articulo
6.4, literal G, del mencionado en el Reglamento Técnico Salvadorefio (RTS) , establece que el
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) debe mantener un registro, en conjunto con la
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DNM, de los planes de gestion de riesgo post comercializacion de los medicamentos nuevos,
bioldgicos, biotecnolégicos y huérfanos en el mercado nacional. 1?

Dado que un medicamento se aprueba en base a que, en el momento de la autorizacion, se
considera que la relacion entre riesgos y beneficios es favorable para la poblacion objetivo, en
términos generales, se puede afirmar que dicho medicamento estara asociado con reacciones
adversas que variardn en su gravedad, probabilidad de ocurrencia, impacto en pacientes
individuales y repercusion en la salud publica. No obstante, no todas las reacciones adversas ni
riesgos habran sido identificados en el momento de otorgar la autorizacion de comercializacion,
y algunos solo se descubrirdn y caracterizaran en una etapa posterior a dicha autorizacion. El
proposito de los PGR es documentar el sistema de gestion de riesgos que se considere necesario

para identificar, describir y reducir los riesgos significativos asociados a un medicamento.

3.15.1 Elementos del PGR
Los PGR constan de los siguientes tres elementos:*?

- Especificacion de seguridad: reacciones adversas importantes identificadas como
relacionadas al uso del medicamento, riesgos sobre los que no se tiene plena certeza de
relacion con el medicamento (riesgos potenciales), e informacion faltante importante.

- Actividades de Farmacovigilancia: actividades de recogida de informacion que se realizan
en la post-comercializacion.

- Actividades de minimizacion de riesgos: medidas de seguridad adoptadas para minimizar
los riesgos, que consisten en el suministro de informacion a los profesionales sanitarios y
establecimiento de las condiciones de uso, entre otras. Con respecto a las actividades de
farmacovigilancia y minimizacion de riesgos, existen dos tipos de actividades como son las

“rutinarias” y “adicionales”.

Los PGR son textos que deben mantenerse actualizados durante todo el ciclo de vida de
los productos farmacéuticos correspondientes. Este proceso de actualizacién implica no solo la
inclusion de nuevas preocupaciones de seguridad cuando sea necesario, sino también la
implementacion de medidas adicionales destinadas a una descripcion méas completa del perfil

de seguridad, asi como la eliminacion o reevaluacion de las inquietudes de seguridad existentes.



CAPITULO IV
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4.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Teniendo en cuenta que la Atorvastatina es un medicamento ampliamente utilizado en
el tratamiento de hipercolesterolemia, enfermedad crénica que presenta dos tipos de origen: la
hipercolesterolemia familiar (homocigotica o primaria) y la hipercolesterolemia adquirida
(heterocigdtica o secundaria), siendo la primera de ellas la menos frecuente y la segunda la mas
frecuente y dificil de tratar; se decidio elaborar una propuesta de plan de gestion de riesgo. Para
dicha propuesta se realizO una buasqueda de informacion en el sitio web VigiAccess,

permitiendo encontrar los siguientes resultados:
- Resultados de la base de datos

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad del paciente. La

seguridad mundial de los medicamentos depende de sistemas nacionales sélidos que: &

- Controlen el desarrollo y la calidad de los medicamentos;
- Informen de sus efectos nocivos; y

- Proporcionen informacion precisa para su uso seguro

Por lo tanto, se realizd una busqueda de informacion en el sitio web VigiAccess

obteniendo los siguientes resultados:

De la base de datos VigiAccess se destaca que, hasta la fecha se han recibido 147,741
notificaciones de casos de eventos adversos por Atorvastatina, donde se puede observar que la
poblacion que mas ha notificado se encuentra entre las edades de 45 a 64 afios con un 32%, de
igual forma se registran un gran nimero de notificaciones en el grupo etario de 65 a 74 afios
con 20%, haciendo un 81.2% representado un poco mas de la mitad del sector de la poblacion

que ha notificado.
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Esto puede deberse a que la hipercolesterolemia es una enfermedad que puede ser mas
recurrente en personas de mayor edad afecta considerando los diferentes factores que pueden
elevar el colesterol secundario como la dieta, sedentarismo, tabaquismo, debido a que a medida
que las personas envejecen, es posible que enfrenten estos factores para la gestion de sus
niveles de colesterol . Ademas, el grupo que menos ha presentado notificaciones es el de 18 a

44 afios con el 5%. Esto se observa de forma grafica de la Figura N°1.
Age group distribution
L Chart B Table

0 - 27 days

1 - 23 months—

o 15000 320000 &0 000
Figura N°1. Porcentaje de notificaciones de Reaccion Adversa a Medicamento
obtenidas ante el uso de Atorvastatina en relaciéon con los grupos de

edad.l’

Si las notificaciones se separan por sexo como lo muestra el Figura N°2, el sector mas es
afectado es el sexo Femenino con 49%, esto segun los casos que se notifican a la base de datos

VigiAcces.

Segun la Figura N°2 los grupos de edad anteriormente mencionados con mayor
porcentaje de padecer reacciones adversas a Atorvastatina podrian deberse a diferentes factores,
entre ellos estan: la calidad de vida, la alimentacion, malos habitos, sedentarismo y la misma
edad esto a su vez dependera del pais de donde provenga la notificacién, entre muchos factores

mas.
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Patient sex distribution

& Chart BB Table

Female
|
v— — Unknown

Male

Figura N°2. Porcentaje de notificaciones de Reaccion Adversa a Medicamento

obtenidas ante el uso de Atorvastatina en relacién con el sexo. '’

De acuerdo con los efectos adversos reportados a VigiAcces podemos encontrar que
la poblacion llega a presentar en primer lugar los desordenes esqueleto muscular y tejido
conjuntivo, y en segundo lugar desordenes generales (por ejemplo: fatiga) y condicion de
sitio de administracion (por ejemplo: inflamacion de la zona de aplicacion). Los cuales se

reflejan en la Figura N° 3.

ADRS %

trastornos de la piel y del tejido subcutaneo |G 6%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas [ I 0%
Desorden esqueletomuscular y tejido conjuntivo [ IIIIIIINEGEGEGEGENEENNNNEEEE 19%
Desorden en el metabolismo y nutricion | ININIGIGTEE 6%
Investigacion NN 9%
Desordenes Hepatobiliar [ NG 5%
Desordenes generales y condicion de sitio de administracion NG 12%
Desorden gatrointestinal | NN 3%
Figura N° 3. Porcentajes de reacciones adversas reportadas segln Vigiacces. 1’
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PLAN DE GESTION DE RIESGO

4.1 Informacion del Medicamento

Tabla N°1. Informacion del Medicamento

Informacion del Medicamento

Sustancia activa

Atorvastatina

Grupo farmacolégico

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa 4

Codigo ATC

C10AA05

Estructura

©\ o) OH OH ©
N 7z N/\A)\/LLOH

H —

F

Informacion farmacologica basica de

farmaco.

La atorvastatina y algunos metabolitos son inhibidores de HMG-
CoA reductasa* actuando manera selectiva y competitiva

inhibiéndola en el higado a su forma de mevalonato.

Al disminuir la producciéon de mevalonato, un precursor de la
produccion de esteroles, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
reducen la biosintesis hepatica del colesterol*. Con 80 ml diarias
del farmaco se puede reducir el colesterol LDL un 54%, dando
como resultado un descenso de las concentraciones el colesterol
intracelular, esto da respuesta a los hepatocitos induciendo un
incremento de los receptores del colesterol LDL, haciendo asi una

captacion de este.

Estudios han demostrado que una dosis Unica de 20 mg en ayunas
alcanza su Cmax aproximadamente después 1 a 2 horas, siendo la
concentracion n en personas mayoras (media 75 afios; intervalo 66-
92) que en los jovenes (media 28 afios; intervalo 19-35). Estos
mismos estudios han propuesto una larga semivida del farmaco la
cual la media de eliminacion es de 14 horas, pero sus metabolitos

se mantienen en semivida de 20 a 30 horas.




Tabla N°1. (Continuacion)

39

Dosis

10, 20, 40, 80 mg

Especificaciones de seguridad

Considerando los beneficios, los pacientes pueden presentar

efectos

secundarios, los cuales han sido mayormente

documentados en estudios observacionales y ensayos clinicos son:

421

422

Efectos en el musculoesquelético: causando un riesgo de
miopatia; esta condicidn ha sido estimada entre 10 a 20
casos por 10,000 paciente tratados con estatinas, este se
solventa deteniendo el tratamiento, pero dependiendo de
la dosis este puede causar dolor muscular.

En estudios observacionales se ha informado de que la
prevalencia del dolor musculoesquelético es entre un 3y
un 33% mayor en los pacientes que toman estatinas. Sin
embargo, otros metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados de ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado que estas tasas se acercan mas a un exceso
absoluto del 0,3% o, alternativamente, de un 0,5%.
exceso absoluto del 0,3% o, alternativamente, a un
intervalo de cero a 20 casos por 10.000 afios de

tratamiento.

Mayor incidencia de diabetes: Grandes ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado un mayor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus en pacientes que toman
estatinas. Se ha estimado que el exceso de riesgo
atribuible de desarrollar diabetes es de 10-20 por cada
10.000 pacientes tratados al afio.’> este efecto esta es
proporcional a la dosis utilizada y se presenta al en corto
tiempo después de su inicio de tratamiento, se ha logrado
determinar que los factores que pueden causar este efecto
pueden ser: peso elevado, alteracion de glucosa

Se desconoce la razén patogénica de la aparicion de la
diabetes en el momento del tratamiento, pero se ha
generado la hipotesis que este puede estar relacionado

con la disminucién del LDL o el aumento de los
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receptores del LDL producido por el mismo

medicamento.

- Riesgos identificados importantes

En la base de datos de los ensayos clinicos de
Atorvastatina controlados con placebo, que incluyen
16.066 pacientes (8.755 con Atorvastatina vs. 7311
con placebo), tratados durante un periodo medio de 53
semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con
Atorvastatina abandonaron el tratamiento a causa de
los efectos secundarios en comparacion con un 4,0%

de los pacientes tratados con placebo.

En base a los datos de los estudios clinicos y de la
amplia experiencia post-comercializacion, se presenta
a continuacién el perfil de reacciones adversas de

Atorvastatina.

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones
adversas de acuerdo con el siguiente criterio:
frecuentes >1/100 a < 1/10 (1%-10%), poco frecuentes
>1/1.000 a <1/100 (0.1%-1%); raras >1/10.000 a
<1/1.000 (0.01%-0.1%)); muy raras <1/10.000
(0.01%), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).*?

Infecciones e infestaciones:

Frecuentes: Nasofaringuitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raro: trombocitopenia.
Trastornos del sistema inmune:

Frecuente: reacciones alérgicas.
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Muy raro: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente: hiperglucemia.

Poco frecuente: hipoglucemia, ganancia de peso,

anorexia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente: pesadillas, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: cefalea

Poco frecuente: mareos, parestesia, hipoestesia,

disgeusia, amnesia.

Raro: neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Poco frecuente: vision borrosa.

Rara: alteracién visual.

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuente: actfenos.

Muy raros: pérdida de audicion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia,

nauseas, diarrea.
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Paoco frecuentes: vomitos, dolor abdominal superior e

inferior, eructos, pancreatitis.

Trastornos hepato-biliares

Poco frecuente; hepatitis.

Raras: colestasis.

Muy raras: insuficiencia hepética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente: urticaria, erupcion cutnea, prurito,

alopecia.

Rara: edema angioneurdtico, dermatitis bullosa
incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-

Johnson y necro6lisis epidérmica toxica.

Trastornos  musculoesqueléticos 'y del tejido

conjuntivo

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades, espasmos musculares, hinchazén en las
articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuente: dolor

de cuello, fatiga muscular.

Raras: miopatia, miositis, rabdomidlisis, ruptura
muscular, tendinopatia a veces complicada con

ruptura.

Muy raras: sindrome tipo lupus.

Frecuencia no conocida: miopatia necrosante

inmunomediada.
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Tabla N°1. (Continuacion)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Muy raro: ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor toracico,

edema periférico, fatiga, pirexia.
Exploraciones complementarias

Frecuente: test de funcion hepética anormal, niveles

elevados de creatina quinasa en sangre.

Poco frecuente: test de gl6bulos blancos en orina

positivo. 13

- Riesgos potenciales importantes

Otros estudios han brindado datos relativos al riesgo
de céncer asociado al tratamiento Atorvastatina pero
concluyendo de manera contradictora. Se han
analizado una gran base de datos donde se ha
demostrado la disminucién de tasa de mortalidad por
cancer, pero diversos ensayos clinicos mencionan que
este también puede causar pequefios aumentos en la
incidencia de cancer de mama y de cancer de todo el
sitio. Cabe destacar que un meta-andlisis sobre
ensayos clinicos aleatorizados determino durante el
tratamiento no es asociada en absoluto con el cancer.

Fuente: Elaboracién propia

Muchos de los estudios han sido realizados en personas mayores de 45 afios en adelante,
tanto en la poblacion femenina y masculina. Los estudios realizados en la tabla de la Figura N°
4y Figura N° 5, indican que la Atorvastatina utilizada como monoterapia 0 combinada con otro

agente reductor de lipido es efectiva en los tratamientos de hipercolesterolemia primaria y
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secundaria, declarando que los efectos adversos deben son similares entre las estatinas y deben

ser monitoreadas rutinariamente.

Y de acuerdo con el resultado obtenido en los estudio de la tabla de la Figura N° 6, los
efectos adversos de la Atorvastatina no estan relacionados a la dosis o duracion del tratamiento,
en el se han considerado los factores de combinacion de farmacos por lo cual el paciente puede

presentar efectos adversos en su tratamiento.

STUDY

b o,
DESIGN  PATIENIS MEDIAN MEDLAN CHANGE FROMBASELINE® G)
TPLS STUDIED T™T AGE BMI FASTING FASTING FASTING FASTING
REFERENCE (k)  END/START (me/d) ) (kzim?) C LDLC HDL-C G ApeB  Lp(a)

Heinonen QLR 41/42 atorv 10 58 NE -26=X =352 12+2¢ —16x4° —25=2° NP
etal 1220 44/44 coles 20000  (entire -13=2 232 5£2 184 —-16=2 NP
(1996)% 2020 atorv 10+ sample) —31=2d 4534 133 —4=x6 —37=x2d NP

(total coles 20 000
103/106)

McKemey MC.OL, 34/55 atorv 10 35 28 -26¢ =30 4 -17 —28° M
etal PGER 51/53 macin 3000 55 27 -7 -2 2548 —20d -12 4
(1998) 12/18 (total

105/108)

Davidson DB.MC. TRONE.  atorv 10-20 57 27 2704 37205 7£05  -16+13F 302047 513
etal PG 260/NF.  lovas 20—40 58 27 =21x06 -29x07 709 -8§+20 -=12=07 2x23
(1997)% 36-52/52 (total NR)

Bertolini DB.MC, 214227 atorv 10-20 56 26 —25+£08 35x10¢ T£10 —14+20: -30=08 NP
etal PGER T4/78 prava 2040 57 25 -16£12 2316 10+15 S£31 -20=13 NP
(1997)% 52/58 (total

288/305)

Dartetal. DB.MC, 132 atorv 10-20 57 26 -30+0.8" -38+10b T=14 2124 34210 NR

(19978 PGER 45 simva 10-20 57 27 -25+13 3315 722 1238 3016 NR
52/58

Bestetal OLER 127113 atorv 10 63 30 -30+3* -39+4 NE. -27z6 NE NP

(1996)% 4/8 12712 simva 10 59 29 —24=1 -30=2 NE. —-15=4 NE NP
(total 24/25)

Jonesetal. MC.OL, 73 atorv 10 55 NP —28=x9 —38=10 5512 NP NP

(1998)% PGER 51 atorv 20 (entire —35%6 —46=8 5111 NP NP
8/14 61 atorv 40 sample) —40=8 =31+10 48=12 NP NP
10 atorv 80 427 -54x9 0019 NP NP
12 fluva 20 -13 ¢ -17£84 09=8 NP NP
12 fluva 40 -19+9 =23£108 30210 —13=x34 NP NP
16 lovas 20 R -9+ 134 73212 12213 NP NP
16 lovas 40 e -31+£74 46=13 -2=127 NP NP
11 lovas 80 366  —48x8 80=13 -13=2gF NP NP
14 prava 10 -13+£12 19+ 14i 09=13 3z46 NP NP
41 prava 20 —18£ 7 —24£04 30=8 -15=17 NP NP
25 prava 40 —24+T —34+0i 6211 —10=x22* NP NP
70 simva 10 219 -28+ 12 68=9 —12=30 NP NP
49 simva 20 268 -35=11 32=10 -17=22 NP NP
61 simva 40 30108 41130 96=13 -15=29% NP NP
(total
518/522)

Figura N° 4. Ensayos clinicos que evaltan el efecto de la Atorvastatina sobre los lipidos
en comparacion con el valor basal frente a placebo.*



STUDY : 7 o .
DESIGN  PATIENTS ATORV MEDIAN MEDIAN CHANGE FROM BASELINE® (%)
TPLS STUDIED DOSAGE AGE BMIL FASTING FASTING  FASTING FASTING
REFERENCE (wk)  END/START (mg/d) ® (kg/m®) TC LDL-C HDL-C TG ApoB Lp()
Nawrockietal.  DB.MC. 12/NR placebo 54 26 48=23 7627 -25+34 07%63 58+28 7.1=54
(1995)% PCR 11/NR 25 (entire —-17.3£24° -250+28 54=36 -99+66 -166+29 49=57
6/14 13/NR 5 sample) —21.8=22° -200=x2.6° 8.0=33 -246x61° 21927 —40=52
11/NR 10 -303=24° 410=28 45=35 -142x6.6° -344x29° 43=56
10/NR 20 —345+25 443297 121=37° -332+69° -363+3.1° -79=59
11I/NR 40 —37.8+24° —497+28 -26=36 -249+67 —409+3.0c 28=57
11/NR 80 45724 610=x28 34=35 -272£66° S503+£290 -142=56°
(total 79/81)
Heinonen et al. DB.MC. 17/19 placebo 56 NR 2x15 020 -3=26 14=7.0 3=1.7 NP
(1996)% PCR 18/20 10 51 -26=1.5 3519 625 -21+6.8 29%17 NP
26/26 (total 35/39)
Bakker-Atkema DB.MC. NR/14 placebo 495 265 —0.6=38 -14+49 44=32 -89=87 1.0£4.6 NR
etal. (1996)% PCPG. NR/13 5 51.0 29.0 -203=37° -167+48° 88=32 -265+8.6 -169+46° NR
R NR/16 20 52.0 285 —323=34% 332=44% 1272209 324279 328+42%¢ NR
4/8-12 NR/13 80 48.0 290 431=41%* 414£53% 122235 458947 41750 NR

(total 55/56)

Apo B = apolipoprotein B: ATORV = atorvastatin: BMI = body mass index: DB = double-blind: HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol: LDL-C
low-density lipoprotein cholesterol: Lp (a) = apolipoprotein (a): LS = length of study; MC = multicenter; NP = not performed: NR = not reported; PC

placebo-controlled: PG = parallel group: R = randomized: TC = total cholesterol: TG = triglycerides: TP = treatment period.
*All trials used concomitant diet therapy.

*Data are mean + SEM.

*p < 0.05 compared with placebo.

4p < 0.05 compared with atorvastatin 5 mg.

*p < 0.05 compared with atorvastatin 20 mg.
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Figura N° 5. Ensayos clinicos que evaltan el efecto de la Atorvastatina sobre los lipidos

frente a otros hipolipemiantes en comparacion con el valor basal. *

Table 1. Patient Demographic and Baseline Characieristics for Completed Studies

Placebo Atorvastatin Other Statinst Colestipol  Fenofibrate
(n=110) (n=2502)* (n=742)% (n=44) (n =52)
Sex, No.(%)
Men 70 (64) 1386 (55) 374 (50) 24 (55) 35 (67)
Women 40 (36) 1116 (45) 368 (50) 20 (45) 17 (33)
Race, No. (%)
White 101 (92) 2346 (94) 698 (94) 38 (86) 50 (96)
Other 9(8) 156 (6) 44 (6) 6(14) 2(4)
Age,y
Median [mean (SE)] 55 [54 (1.1)] 57 [55(0.2)] 58 [57 (0.4)] 5857 (1.8)] 53 [54 (1.2)]
No. (%)
<70y 104 (95) 2243 (90) 661 (89) 37 (84) 50 (96)
=70y 6 (5) 259 (10) 81 (11) 7(16) 2(4)
Body mass index, 26 [26 (0.3)] 27 [27 (0.1)] 27[27 (0.1)] 26[26 (0.4)] 27 [27 (0.4)]

kg/m?, median
[mean (SE)]

*Includes 93 patients who received placebo for 16 weeks and then atorvastatin for 36 weeks.
tSimvastatin, lovastatin, and pravastatin.
tincludes 67 patients who received placebo for 16 weeks and then lovastatin for 36 weeks.

Figura N° 6. Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes en los

estudios completados.



46

4.2 Descripcion de poblaciones de las que no existe informacion de seguridad

Atorvastatina esta contraindicado durante el embarazo. No se ha establecido la
seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos controlados con
atorvastatina en mujeres embarazadas. Raramente se han recibido notificaciones de anomalias
congénitas tras la exposicion intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. 14

- Caso Clinico

Una mujer de 35 afios con antecedentes de hipertension, diabetes, hipercolesterolemia,
trastorno de ansiedad, obesidad maérbida y epilepsia utiliz6 atorvastatina hasta la octava semana
de gestacion. La medicacion concomitante incluia rosiglitazona, gliclazida, acarbosa,
espironolactona, hidroclorotiazida, carbamazepina, tioridazina, amitriptilina, clordiazepdxido y
pipenzolato, que, con la excepcion de la carbamazepina, también se suspendieron al
reconocerse el embarazo. Una hembra de 3500 g naci6 a las 36 semanas con una evaluacién

inicial normal; ademas, a los 4 meses no se encontraron anomalias en el desarrollo. 1©

Existe evidencia a partir de los estudios experimentales en animales que los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa pueden afectar el desarrollo embrionario o fetal. En ratas, conejos
y perros Atorvastatina no tuvo efecto sobre la fertilidad, ni resulto teratogénica, no obstante,
con dosis toxicas para las madres se observo toxicidad fetal en ratas y conejos. El desarrollo de
las camadas de ratas se retrasé y se redujo la supervivencia post-natal durante la exposicion de
las madres a dosis altas de Atorvastatina. En ratas existe evidencia de transferencia placentaria.
En ratas las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina son similares a las de la leche. Se

desconoce si Atorvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. *?

4.3 Actividades de rutinas a realizar:

- Notificar sobre las reacciones adversas del producto a través de un link o cédigo QR
proporcionado en el empaque del medicamento.

- Realizar capacitaciones de redaccion de RAM a los pacientes para que adquieran
facilidad de llenado de notificaciones, asi de esta forma incentivarles a acceder a la
pagina oficial y redes sociales del laboratorio farmacéutico que manufactura el

producto.
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- Brindar al paciente mayor informacién de los principales riesgos identificados a través
de imagines videos en las redes sociales del laboratorio tanto como su pagina web ya
que es mas facil para el paciente, una comparacion visual que con una descripcion

escrita.

- Revision rutinaria (monitoreo) en las principales fuentes de informacion de alertas como
CNFV y revision de actualizacion de fichas técnicas de Atorvastina e del inserto de este

principio activo.

- Actualizacién de ficha técnica de producto al identificar nuevos riesgos de

Atorvastatina, asi como notificar las alertas.

4.3.1 Objetivos de las acciones propuestas.
Minimizar los riesgos al consumo del medicamento.
Llevar el nimero de casos de los riesgos que han sido presentados en la poblacion.

Verificar la aparicion de nuevos riesgos que no habian sido reportados anteriormente. 2

4.4 Plan de Minimizacion de riesgo

Estudios postcomercializacién: Se realizd un estudio para evaluar la utilizacion post

comercializacion de Atorvastatina en la poblacion diana de nuestro producto.

Tabla N°2. Plan de Minimizacion de riesgo

Evento Adversos

Actividad de Minimizacion

de riesgo de rutina.

Actividad de minimizacion

de riesgo adicional.

Reacciones alérgicas.

(Frecuente)

Colocar textos especificos
en la informacion del

inserto del medicamento.

Realizar o preparar material

de difusion de dicho evento

adverso relacionado al.
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medicamento Atorvastatina,
asi como colocar
accesibilidad para el llenado
de la hoja amarilla en la

pagina del laboratorio

Hiperglucemia (frecuente)

Colocar informacién en el
inserto sobre monitorear el
nivel de azucar en sangre al

usar el producto

Que el doctor este consciente
alahorade rescatarlo al verlo

en el inserto

Cefalea (Frecuente)

Colocar en el inserto esta

advertencia

Dar énfasis en la indicacién
para las personas g padecen
mal

de este y puedan

recetarles otro medicamento.

Dolor Faringolaringeo,

epistaxis (frecuente)

Colocar en el inserto esta

advertencia

Hacer el cambio de

medicamento con las
personas que padecen de este

mal

Estrefimiento, flatulencia,

dispepsia, nauseas, diarrea.

Colocar en el inserto del

medicamento principal

precaucion.

No prescribir a personas que
padezcan esas enfermedades
0 que el doctor evalué el
con el

costo  beneficio

paciente.

Mialgia, Atralgia, dolor en
las extremidades, espasmos
musculares hinchazon en las
articulaciones,  dolor de

espalda

Colocar en el inserto gran
precaucion con pacientes que

presenten dolores cronicos.

No prescribir a personas con

estos sintomas
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test de funcion hepatica
anormal, niveles elevados
de creatina quinasa en

sangre.

de
glébulos blancos en orina

Poco frecuente: test

positivo.

Colocar en el inserto tener
principal precaucion con
personas con fusién hepética
comprometida con otras

enfermedades.

Que el doctor vea un teste de
funcion hepética antes de

recetar este medicamento

Fuente Elaboracién propia
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5.0 CONCLUSIONES

El farmaco de Atorvastatina ha demostrado su efectividad al momento de inhibir la HMG-
CoA para tratamiento de la hipercolesterolemia, bajo el uso de dosis recomendadas de 10

mg al dia.

Se concluyd que a través de este estudio que el plan de gestion de riesgos es de vital
importancia y es esencial para garantizar la seguridad en el uso de este medicamento,

previniendo asi la incidencia de posibles efectos adversos en los pacientes que lo consumen.

El plan elaborado fortalece la seguridad de este fArmaco al mismo tiempo que optimiza los

beneficios terapéuticos y minimizando los riesgos asociados al mismo.

Es de gran importancia promover la Farmacovigilancia para poder los efectos adversos
como también es importante reportarlos para identificar aquellos posteriores a su

comercializacion.

La Atorvastatina presenta una mejor relacion beneficio-riesgo entre la familia de las

estatinas debido a su perfil de eficacia.
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6.0 RECOMENDACIONES

1. Se recomienda a distribuidores, personal de la salud y farmacéuticos encargados del
despacho de Atorvastatina al paciente, facilitar el intercambio de informacién basado en
hechos e investigaciones de manera clara y comprensible, demostrando los resultados de la
gestion de riesgo del medicamento con el pablico.

2. Al Centro Nacional de Farmacovigilancia mantener la continua difusion de los riesgos y
ante el surgimiento de cualquier alerta de seguridad de un medicamento a través del sitio
web, con la finalidad de que los pacientes o la poblacion, observe y analice la importancia
de la notificacion de una RAM.

3. Al laboratorio fabricante se le recomienda ajustar sus fichas técnicas e insertos cada vez que
finalice un caso de RAM si ésta no es mencionada en la documentacidn técnica que utilizan

los pacientes y personal de salud, para asi ampliar la seguridad el uso del medicamento.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Hypercholesterolemia. (s/f). Cleveland Clinic. Recuperado el 15 de septiembre de 2023, de
https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23921-hypercholesterolemia

Merchan, A., Ruiz, A. J., Campo, R., Prada, C. E., Toro, J. M., Sanchez, R., Gémez, J. E.,
Jaramillo, N. I., Molina, D. I., Vargas-Uricoechea, H., Sixto, S., Castro, J. M., Quintero, A.
E., Coll, M., Slotkus, S., Ramirez, A., Pachajoa, H., Avila, F. A., & Alonso K, R. (2016).
Hipercolesterolemia familiar: articulo de revision. Revista colombiana de cardiologia, 23, 4—
26. https://doi.org/10.1016/j.rccar.2016.05.002

Familial hypercholesterolemia. (2021, septiembre 23). Mayo Clinic.
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/familialhypercholesterolemia/symptoms-
causes/syc-20353755:

. Yee, H S, & Fong, N. T. (1998). Atorvastatin in the treatment of primary
hypercholesterolemia and mixed dyslipidemias. The Annals of Pharmacotherapy, 32(10),
1030-1043. https://doi.org/10.1345/aph.17231

Lennernas, H. (2003). Clinical pharmacokinetics of atorvastatin. Clinical Pharmacokinetics,
42(13), 1141-1160. https://doi.org/10.2165/00003088-200342130-00005

Fichas técnicas para productos farmacéuticos Atorvastatina. de
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdil6Imt
Ib2IwMDIZWXMwbFR1bWd6WmMFDVHCcIPSIsInZhbHVI11joiS1pZOEh3UWRURGYxZ1
NhNExZaU9qTEhOaFwvT3VHMLY3RFIVY 1MrVGIINkU9IliwibWFjljoiOGI3MjM20TU
1M2E0ZjIzZNDAIMWZmMMDEYNmMUXNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhIMTc4N
mFIY2QwYzgzZmQxMCJ9

. World health organization (WHO). (s/f). Who.int. Recuperado el 19 de septiembre de 2023,
de https://www.who.int/

Facts, K. (s/f). Briefing Note Safety of medicines — adverse drug reactions. Who.int.
Recuperado el 20 de septiembre de 2023, de https://www.who.int/docs/default-
source/medicines/safety-of-medicines--adverse-drug-reactions-jun18.pdf?sfvrsn=4fcaf40_2
Martin, L. G., Hanssens, Y. & Paudyal, V. (2018). Overview of this issue:
pharmacovigilance, what is new? International Journal of Clinical Pharmacy, 40(4), 737—
739. https://doi.org/10.1007/s11096-018-0719-4


https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23921-hypercholesterolemia
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2016.05.002
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/familialhypercholesterolemia/symptoms-causes/syc-20353755
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/familialhypercholesterolemia/symptoms-causes/syc-20353755
https://doi.org/10.1345/aph.17231
https://doi.org/10.2165/00003088-200342130-00005
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdiI6Imtlb2IwMDlZWXMwbFR1bWd6WmFDVHc9PSIsInZhbHVlIjoiS1pZOEh3UWRuRGYxZ1NhNExZaU9qTEh0aFwvT3VHM1Y3RFlVY1MrVGlJNkU9IiwibWFjIjoiOGI3MjM2OTU1M2E0ZjIzNDA1MWZmMDEyNmUxNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhlMTc4NmFlY2QwYzgzZmQxMCJ9
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdiI6Imtlb2IwMDlZWXMwbFR1bWd6WmFDVHc9PSIsInZhbHVlIjoiS1pZOEh3UWRuRGYxZ1NhNExZaU9qTEh0aFwvT3VHM1Y3RFlVY1MrVGlJNkU9IiwibWFjIjoiOGI3MjM2OTU1M2E0ZjIzNDA1MWZmMDEyNmUxNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhlMTc4NmFlY2QwYzgzZmQxMCJ9
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdiI6Imtlb2IwMDlZWXMwbFR1bWd6WmFDVHc9PSIsInZhbHVlIjoiS1pZOEh3UWRuRGYxZ1NhNExZaU9qTEh0aFwvT3VHM1Y3RFlVY1MrVGlJNkU9IiwibWFjIjoiOGI3MjM2OTU1M2E0ZjIzNDA1MWZmMDEyNmUxNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhlMTc4NmFlY2QwYzgzZmQxMCJ9
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdiI6Imtlb2IwMDlZWXMwbFR1bWd6WmFDVHc9PSIsInZhbHVlIjoiS1pZOEh3UWRuRGYxZ1NhNExZaU9qTEh0aFwvT3VHM1Y3RFlVY1MrVGlJNkU9IiwibWFjIjoiOGI3MjM2OTU1M2E0ZjIzNDA1MWZmMDEyNmUxNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhlMTc4NmFlY2QwYzgzZmQxMCJ9
https://expedientes.medicamentos.gob.sv/productos/consultarficha?idProducto=eyJpdiI6Imtlb2IwMDlZWXMwbFR1bWd6WmFDVHc9PSIsInZhbHVlIjoiS1pZOEh3UWRuRGYxZ1NhNExZaU9qTEh0aFwvT3VHM1Y3RFlVY1MrVGlJNkU9IiwibWFjIjoiOGI3MjM2OTU1M2E0ZjIzNDA1MWZmMDEyNmUxNDI2YmRiZDY2MmU3MmFiNDFiODhlMTc4NmFlY2QwYzgzZmQxMCJ9
https://www.who.int/
https://www.who.int/docs/default-source/medicines/safety-of-medicines--adverse-drug-reactions-jun18.pdf?sfvrsn=4fcaf40_2
https://www.who.int/docs/default-source/medicines/safety-of-medicines--adverse-drug-reactions-jun18.pdf?sfvrsn=4fcaf40_2
https://doi.org/10.1007/s11096-018-0719-4

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Instructivo-Notificacion-Espontanea-de-RAM. Disponible en: https://www.igssgt.org/wp-
content/uploads/2019/11/Instructivo-Notificaci%C3%B3n-Espont%C3%Alnea-de-
RAM.pdf

Sorto Sanchez, Pérez Escobar. Propuesta de procedimientos de capacitacion para la
promocion de la notificacion espontanea de sospecha de RAM para el centro nacional de
farmacovigilancia de El Salvador. Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad de El
Salvador, marzo 2018. Disponible en:
https://www.google.com/url?g=https://ri.ues.edu.sv/id/eprint/16328/1/16103728.pdf&sa=U
&ved=2ahUKEwizpga_xqLAhUeQzABHT4yD9AQFnoECAKQAg&usg=AOvVaw2Fc4Y
GIQPZcfnFSgvVLBMz

Castro, M. O. D., & Campos, V. M. P. (2022). Farmacovigilancia en El Salvador: El Rol de
la industria  farmacéutica. Revista  ConSciencia  Sanitaria, 1(1), 70-81.
https://conscienciasanitaria.medicamentos.gob.sv/index.php/cs/article/view/16

Aemps.es. [citado el 20 de septiembre de 2023]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/69615/69615 ft.pdf

de Medicamentos y Productos Sanitarios, A. E. (s/f). .:: CIMA ;.. FICHA TECNICA
ATORVASTATINA CINFA 10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA
EFG.  Aemps.es. Recuperado el 24 de octubre de 2023, de
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/69534/FT_69534.html

lago Pinal-Fernandez, Maria Casal-Dominguez, Andrew L. Mammen, Statins: pros and cons,
Medicina  Clinica  (English  Edition),  Volume 150, Issue 10, 2018,
https://doi.org/10.1016/j.medcle.2018.03.001.

Godfrey LM, Erramouspe J, Cleveland KW. Teratogenic Risk of Statins in
Pregnancy. Annals of Pharmacotherapy. 2012;46(10):1419-1424. doi:10.1345/aph.1R202
VigiAccess. (s/f). Vigiaccess.org. Recuperado el 28 de octubre de 2023, de
https://www.vigiaccess.org/

Black, D. M., Bakker-Arkema, R. G., & Nawrocki, J. W. (1998). An overview of the clinical
safety profile of atorvastatin (lipitor), a new HMG-CoA reductase inhibitor. Archives of
Internal Medicine, 158(6), 577-584. https://doi.org/10.1001/archinte.158.6.577

Golan D.E (2017). Principios de farmacovigilancia: Bases fisiopatologia del tratamento
farmacologivo (42 ed.) Ovid Tecnologies


https://www.igssgt.org/wp-content/uploads/2019/11/Instructivo-Notificaci%C3%B3n-Espont%C3%A1nea-de-RAM.pdf
https://www.igssgt.org/wp-content/uploads/2019/11/Instructivo-Notificaci%C3%B3n-Espont%C3%A1nea-de-RAM.pdf
https://www.igssgt.org/wp-content/uploads/2019/11/Instructivo-Notificaci%C3%B3n-Espont%C3%A1nea-de-RAM.pdf
https://www.google.com/url?q=https://ri.ues.edu.sv/id/eprint/16328/1/16103728.pdf&sa=U&ved=2ahUKEwizpqa_xqLAhUeQzABHT4yD9AQFnoECAkQAg&usg=AOvVaw2Fc4YGIQPZcfnFSgvVLBMz
https://www.google.com/url?q=https://ri.ues.edu.sv/id/eprint/16328/1/16103728.pdf&sa=U&ved=2ahUKEwizpqa_xqLAhUeQzABHT4yD9AQFnoECAkQAg&usg=AOvVaw2Fc4YGIQPZcfnFSgvVLBMz
https://www.google.com/url?q=https://ri.ues.edu.sv/id/eprint/16328/1/16103728.pdf&sa=U&ved=2ahUKEwizpqa_xqLAhUeQzABHT4yD9AQFnoECAkQAg&usg=AOvVaw2Fc4YGIQPZcfnFSgvVLBMz
https://conscienciasanitaria.medicamentos.gob.sv/index.php/cs/article/view/16
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/69615/69615_ft.pdf
https://doi.org/10.1016/j.medcle.2018.03.001
https://doi.org/10.1345/aph.1R202
https://www.vigiaccess.org/
https://doi.org/10.1001/archinte.158.6.577

ANEXOS



ANEXO N°1

HOJA PARA REPORTE DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS



FARMLACOVICIL ANCILA

FV--CNFVHERZ

RECEFCESN ¥ BECISTRO DE DNFORMACION Mo 15

PORMULARIG DE NOTIFICACION DE BAMTHRM

I Eeparce del eventn Pmaeroidenrificacidn del reporte local: Fmsero de reports del CHNFV:
Vitule del repoie %] Fecha de notilicacitn

Forma gue detecta ol caso: Notificacidn espoatines [0 Blsqueds activa O Bumor O Moticia O Comsentario O Estudio

i [enpliguie )

de evemno: BAM O Falla terapéutica O Ermor de medicaciim O FalsificadoFraudulenso O Uso off -Ighs O Isterseciin O

Inteicackim [0 Exposicidn O (Embaraxada Si O e 0. Lactando 510 Mo O, Seanas de gestackdin: . edad del eeiassec— )
Girave [sero): 5000 Nl

Razin de {rravedad: Mueere O Amenaza la vida OO Anomalia Congénita o muerte fetal O Hespitalizacion O Sospecha de abomo O
[hscapacidad O Incapacidad persisiente o significativa T Otra condiciin médica impecanie O

I Nodificedor

M conpleso:

Lnrren ekectnimion {* |
Mosbre del Establecimsenda:

Pralesion
Tl {*]:

1. Informacidn del Paciemte
M e .'|.|'r¢||l|||| o macales [ *)
Wit de Eaped

Semc: MO FO
nie elimiea L] el [ afoes Pz K.
e partamernio y s di residendia

Uallas: «m
Emnhareen  8i OO Mo O
Semnamas de SIEDIEEn:

IV. Hizceria CHunics

Fecha de deteccitindieansulza

e e ||I:-HH'JJI|'JIIII: Si0MoO Fechade
Indicecide de uss del medicasnento

Antecedenies Ulinicos relevasies

Exdimenes e Laboraion o

Diagndstico del eventn:
== ——kaena de alia
Prescrite: 0 Awsemedicado: O Oire O

Paci

Rescowmes Adversas'Froblema Fecha de Fecha de Accsm inmada anie la reacciin:
relockonado o medicapento (*) LTS Pmalizacsin Trartamniemen terapdation [
Medicamensn retizada O Duisis aumemsda O
Dhesis reducida OO Disis no mndificada OO
Camhino de marca O Hbservaci i'seguisnicsin )
Resaliado del manejo de lo resccidn: Recuperado sin seoselas ] Revupemado con secuelas 0 Mo recuperado O
En prooeso de recuperocida [ Fallecido [ e desconoce O

(Desaparecidt la reacciim adversa al suprinur el medicamenso sospechoso? 5 0 Mo O Mgse sabe T
£ Reaparecid |a neaccldn al reindciar ¢l medicamenko sospechoza? 51 1 Mo [T Hase sabe OO
iAmbecedente de reaccidn adversa can gl medicamenta sosps hoso

u otra del mismo grupo terapéutioo? S O Mo O e se sabe 01
V. Medica

Fecta di
finalizacion

Dhiis en unidade Wia de
Mombee del Medicamenio Sespechosn o O A :

Fecka de inicin
o ey ko e T I

Sl o TSRS 0 O B A

Orroz dacsz del msedic hazo
Mkre (e

L omcemircim:
Forma Faneaceuisn:

M iinTe Lo reial
Labaraiors Fabricarnie

Presenincucm:

Fegizon Saniario

Lale: W EncimiEnin:

Firma v sello del Motificador

madar. Caniwe Raclonad dis Farmaoor

s clegia Samtariae
—

i carres slscirdedcec i




A Ty
- FARMACDVICIL ANCLA FV0-CNFVHERS:
i
| \ |l ' RECEPCISN ¥ RECISTRO DE INFORMACION Versiin Hq.IJ'E
! FORMULARTO DE NOTIFICACION DE RAMPRM PJl;uiJ:_!_

INSTRUCTIVG DE LLENADD DE Li HOVA DE XOTIFICACIIN DE S0SFECHA DE REACCTON ADVERSA

1. NMimcraiidcatificacssn del repare baal: Cilecar 6 nfmens o ol s inlemo qoe B dnidad efecion isan al meple.

3. Nimers de reporte del CNFY: Codocarlo ool s coere cop mie & (poea los repaories que &2 resilen de e
eloditeii i peizhe el nimre de pelifcandn VE oresa) o deie para ik ciclsive del Centn Noaciail de
Farsscey i gilanei cimdo el reperte s reises selsmemie en 2| finmelnn es papel.

L REFORTE DEL EVENTO

4. Titulo del reperte= Colocar 2] munses fri, ial el mzdi ﬂ:lt eih ptwﬂﬁmmnl-'du
e ena pleca () Jeepn celivese b resciin advarsa presentada por el | ] L i

4. Fechs de Nasficacian: Coereponle g la I'n.lli:lllﬂl::.rr-:m hmlm.lu#mlh.inmhtm

5. Farma ez goe disteets el enan: Flepn eeiee o i die 1 hicagueda acfsve, P, reelices,
engielisin, regore de el o ol donde deberh mensi i Sisio & dofes b o] s

4. Tipe dccvenkaz Elegir enbre las opvsones de BAM, Falln tulics, Eeror de eliceciéa, Faluifi caln fuk Lises
OH-Lghgh [ ptal i i i dnisor idaday, FX posiindin § i &1 e dimanie ¢l 2k E iy ke pEsiiaciba o
ek del lstanne}.

7.  Greve [porie]: Flejr b epeife de 5o Woj &0 e S5 mbrcr 13 b de graiedid

3. Raon doc gravedsd: Elegn ceiec ko epcinies hldﬂr..ﬁ.r—& [ ] Phﬁnﬁmﬂfﬂﬁtrﬂ o miderie Telal
Hrcepiladzaciin, Soipedin de atamme, Discapacadad, Incap [ @ sigeaficaliva U ede licidn s
impniEnle gee debe detallar,

IL XOTIFICADDR

9. Mombre: seolar el k ik el peolzsionad de salud gee ha sfeciad Lo rstificacain.

i Probfomdn: Escnbir o nombre de la peofesiie de hp:l:u-lq-:rq—m

1il. Correo clectromicn: Detalior la dirsiciin de cenne <l

1¥ Tolefowe: Asolar ¢l aleiemn de oo lo (edilar o o)

1% Mombrc dcl Extablocimis Dietadinr ¢l i bee del extabdocimicnin d sibal en ¢l coal e deleoih 1 pelificobn.

1d. Firms v aclle del notifcadne: B sile spacio @l golifador debe Ningise ¥ eolocar o sello gue lo idenlificn osmo
porofesiceal de salisd ircecniln o b plinth &e Sigilind  respecliva. (e splicn pard &0 e iin G udedia]

IIL. INFORMACION DEL FACIENTE

15, Nomhbres v Apellidas: Coloinr o munber coeplein del pacsesie con sus apellidos, o las macales de poshne aunsleks.

16. Sexec Elegir ls opeidn M pars masculios y F pan femenmn

1i7. Nimers di di ehegze. Tn de idenedad: Fi el ndmen de l]tnlll'l.'hl.nf- del pocenke moel
eslahlevimicnis de salud gee detecd Lo neifeacdn o e THIDPTUTR G de o el e

1B, Edad: Colocar ki edial £n afios cosaplides ¥ &1 &3 e mcnoe &6 Ln aio e mcic.

10, Pee (Kg): Anctar el peso del mezienie en Kilsgreus

20. Talls (cmjc Asaolar ki kil & chlailin of coplimcines

1. Emberarac Ciobiar sl o o, 61 cb e coloear semisnas & ctthanen.

I¥. HISTORIA CLINICA

21. Fechu de dotcocisadconanlin: Asilar [s fecha en que s detecio o gue o ;mue-lrwlnipuh R.AM.

2%, Diagadatice &el Esisribir b dogria o diagidalion médico alie | ot E I
L e Bievvms Tol

24. Pacicadc fac barpitalizade: Colocar 56 o Ko, alemis de ki feoha de mgreo v e feeha gque cdedio de ala.

35, Indiczcitn de wan del medicamenta: Anobar el ot por 2] cual 2] i ﬂl:l I Especificar s far
prurﬁ,l_wdu-luumhulndtr-m i i B b B !

26 Chimicoa Calscanr dadog de ki hribecin cEnich én ferfin ensnollgics v dilos que se cosiden:
k para la | EE S ikt al i ddersa o cvenlo seporlads).

27. Ex dc Lat ac B Near valoogs de los cisicnes de laberilono gee pialan cilss sclaconidos cen la
#eapocha o sedndiin advesia o al) b i a1l i e ]l

28. Rroaccwnca Adversaaz Asalar ok e dich i ik W &L i Eaciomalic &l migdhi i

29, Fecha de inicin: i cmmdo ¢l pacicale inicih b sagms e sinl e la's i i] 0 Evenio’s alvaros
anatar en nlsien: el dia, mes § afe

0. Fecha dc Gealizacian: Fs cuands Geabzinn ke apgns Yo & e Tk i ¥ ] il

ayee presenld o] packnts, aeolar en nbmens: ol g, mes v afdn. Slnuh.lnfrulll.ldul‘.'lﬂu.l.rllmlﬁ Cunlllh
31, ApsSdn bamsds wete ls reneeidas Flogir enbe las epemmes posde ser s e 1 T

retiradi, Dhosis pediiinls, CamBan & meassi Dicis la Dhivita i & ok, 0 idaey

3. Rcauleada del imdcla ign: Elcger cnbre las opci kR e in Las, R bes con L
1] perzali, En pocca de - i1, Fallecide o S de

i3 D io b resccian eds al imir ol i i Coliszar si, o no sabe.

3d. Rroaparceid s reaccsan ol roimicier <] di 2’ Coaliveir 5 tud (1 dia sl

V. MEDICAMENTO

35, Mombre del meds k Susanlar el hre del ¥ hisn de s b oreeecine alvema.

46, Medi Cnilevssr iowli | E e el pa . Ay (e ionnad o ol
Calls Arcs Mo 527, San Sabvader, Kl Saleade e Coanore Maclanal da da T

Tubifs mon {05} 2591-7254; TEIS-T4E); carrs FEhay




FARMACODVIGILANCLIA g

| FV-H-CNFVHERS

I'”\ 1'.- RECEFCENN ¥ REGISTRO DE TNRORMACTN ".":nid-ll':l.lﬁ

FHRMACOVIGILANCIA FORMULARIC BE NOTIFICACION DE RAMPRM H..'..:#r
pechicn de e 10 gl i evesln ad -

37. Dom ce mmsdadoy por mtorvalo: Celocaer b dosis del il | h 1Y 1 Y, g o pos
f | o il ul g P &jeatiphac B ] picdl 5 Pale i reii. E50 bl
e e /12 B o 0 blets (550 mgh 12 hoes.

98, Via dec adminabracsan: Cokecn la V& pon sadio de la coal s le almissin -1 3 ¥
al pacienle s, i i, o], el w ol

3%, Foche do imsciec Ei cesmdo e icin el i snular en il el iz, mss ¥ sio.

40. Fecha de finshraciea: Es civndn < 1 Enalsdd o i el i atalar en i el ik, ek ¥ .
Si e e i sitigpendido 2l i de] mizdi 1 Cintlen . 5a ae o 1 I h

OTROS DATOS DEL MEDICANMENTO S0SFECHOSO

41. MNombro Goncricac Aunlar o hie del k deepiin d {31 i LaR 1 {Ps i s live.

4. Conccafracitac Celocer comcemiraciin poe Snided de medida ce me (elaasos) @ (oo, mgsds
imili ‘mililitrey, UL (emidbedes i fonal e, i . Ejermslin: 10 sk

4% Farma Farmzciuticas Amla scgin ok Exibds il jronabe, sespermatn anl, de.

44 igm: Amiskar la itkadl o vl o sepim la, ejermeln: Fraso 8 1200l b x |0 eikels,
e

45. Mombre eomerenl: Excriber el nembre con e gue s comencialim o medicamenie.

46, Ledc: Anotar | E i e leteas, aik 0 ambedis gus sirven pae 22 idenificaciin,

47. Fabricanke: Cologar = ore ] Lak i fabri el s

4E. Viencimicages Asalar ki fecha de i el ek

49, Rrgisto Sesstariec Anobir 6 regpsles sanilam del siodicen ealo.

Nakn: L el I kan ik i ¥, daon de b 10 [amd. 1k il b nolilicecida.

| Calls Arcs Mo 82T, San | ] Camtre: [ dn

Tulifopan (S5} 2581-7354; TEAS-TEEN; carre el




