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IDENTIFICACION Y GESTION DE SENALES EN FARMACOVIGILANCIA

Esta propuesta de Disposicion Reguladora (DR), responde a lo establecido en el CECMED
mediante el procedimiento normalizado de operacion (PNO), del Proceso de Reglamentacion
07.001 Metodologia para el Proceso de Reglamentacidn, en su version vigente, para las consultas
de las disposiciones reguladoras (DDRR), en las etapas de elaboracién correspondientes a la
Circulacién Interna (Cl1) y Circulacién Externa (CE) (Actual). En cuanto a su forma, sigue lo
establecido en el PNO vigente del mencionado proceso, 07.003 Forma y contenido de las
disposiciones reguladoras.

Las circulaciones o consultas se realizan en dos momentos de la elaboracién, con el objetivo de
familiarizar a los involucrados dentro y fuera del CECMED, segun corresponda, con la futura
implementacién de la DR, asi como para brindar a todos la oportunidad de participar en el
proceso de construccion de la misma, aportando criterios, opiniones, sugerencias, observaciones,
preguntas y recomendaciones a favor o en contra de la propuesta.

Las observaciones pueden reflejarse como comentarios en la linea correspondiente del
documento.

Al final de la propuesta encontrard un apartado para expresar su opinién sobre el cumplimiento
de dos aspectos esenciales de las Buenas Précticas Reguladoras, en el proyecto circulado.

En todos los casos se requiere la respuesta mediante correo electrénico con el criterio del
especialista o institucion clave consultado, la que puede ser (margue con una X):

__ ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA TAL Y COMO HA SIDO
CIRCULADA.

_ ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA Y ADJUNTO OBSERVACIONES.

_ NOESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA'Y ADJUNTO OBSERVACIONES.

El documento se encuentra disponible en Disposiciones Reguladoras en Consulta Publica en la
WEB del CECMED, siguiendo la ruta:

https://www.cecmed.cu/reglamentacion/en-circulacion

Las contribuciones deben enviarse a Ana Laura Ferrer Hernandez al siguiente correo electronico
ana.laura@cecmed.cu

Fecha de inicio de la circulacion del proyecto de DR: 20-06-2024
Fecha tope de envio de las observaciones: 22-07-2024
SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

CECMED
OLGA LIDIA JACOBO CASANUEVA
DIRECTORA
RESOLUCION No. / 2024

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el
Ministerio de Salud Puablica, en lo adelante MINSAP, se creo el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, emitida por el
MINSAP, se aprobaron y pusieron en vigor la misién y las funciones que rigen el funcionamiento
del CECMED, disponiendo en su RESUELVO SEGUNDO apartado 1, Establecer las
disposiciones legales, técnicas y administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion,
fiscalizacion y vigilancia de productos y servicios para la salud humana asi como su
implementacidn, revision y actualizacion sistematica en correspondencia con la politica nacional
y la préctica internacional.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 69 de fecha 10 de julio del afio 2019, dispuesta por el
Director General del CECMED, se aprob6 el Reglamento para la Vigilancia de Productos
Farmaceuticos de Uso Humano durante la Comercializacion, el cual en su Capitulo V Del
control de la seguridad y efectividad de los medicamentos durante la comercializacion, Articulo
19, incisos 5 y 6, establece que el CECMED implementard anualmente un programa de
vigilancia activa de la seguridad de los medicamentos, mediante el analisis y difusion de sefiales
y alertas de forma periddica, de evaluaciones de datos beneficio-riesgo de los productos
comercializados en el territorio nacional.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta la experiencia acumulada por el CECMED en la gestion
de riesgos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia, asi como los lineamientos vigentes sobre
el tema de la Organizacion Panamericana de la Salud y las indicaciones emitidas por la
Organizacion Mundial de la Salud sobre esta materia, incluida la Herramienta Global de
Evaluacién de los Sistemas Regulatorios Nacionales de productos médicos, se hace necesario
elaborar una disposicion reguladora que sirva de complemento a lo dispuesto en el Reglamento
mencionado en el parrafo precedente, estableciendo la metodologia a seguir para el analisis de
las sospechas de Reaccion Adversa a Medicamentos, tipo sefial.
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POR TANTO: En el ejercicio de todas las funciones y atribuciones inherentes que me estan
conferidas como Directora del CECMED, por Resolucion No. 2 de fecha 6 de enero del afio
2021, emitida por el MINSAP,

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la Regulacion M XXX-24 ldentificacion y Gestion de
Sefiales en Farmacovigilancia, la cual se adjunta a la presente Resolucion como Anexo Unico y
forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: La presente Resolucion surtira efectos a partir de los sesenta (60) dias posteriores a
la fecha de su firma y deja sin efecto cualquier otra disposicion de igual o inferior rango que se
oponga a lo aqui dispuesto.

COMUNIQUESE a los Titulares de registro de medicamentos nacionales y extranjeros, a la Red
Nacional de Farmacoepidemiologia, a la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, a
la Direccion Nacional de Medicamentos, al Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos
Consecutivos a la Vacunacién, al Programa Ampliado de Inmunizaciones, al Sistema de
Vigilancia de Productos de la Organizacion Superior de Direccion Empresarial BioCubaFarma, al
Sistema de Toxicovigilancia del Ministerio de las Fuerzas Armadas Revolucionarias, a todos
aquellos profesionales sanitarios que participan en actividades de Farmacovigilancia, a la Seccién
de Vigilancia de Medicamentos y deméas areas del CECMED correspondientes, asi como a
cuantas personas naturales y/o juridicas necesiten conocer la presente.

DESE CUENTA al Vice ministro que atiende al Centro para el Control Estatal de
medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), al Vice ministro que atiende a la
Direccion Nacional de Medicamentos del MINSAP.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del CECMED, para su general
conocimiento.

ARCHIVESE el original de la presente disposicion en el registro de resoluciones del Grupo de
Asesoria Juridica del Centro.

DADA en la sede del CECMED, en La Habana a los dias del mes de del
ano 2023.
“Afo 65 de la Revolucion™.

M. Sc. Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora



84

85

86
87

88

89

90

91
92
93
94
95
96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108
109

ANEXO UNICO

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

REGULACION M XXX-24
IDENTIFICACION Y GESTION DE SENALES EN FARMACOVIGILANCIA

Calle 5ta A No. 6020 entre 60 y 62, Reparto Miramar, Municipio Playa, La Habana. CUBA. C.P. 10300
Teléf.: 53 7 216 4100, 53 7 216 4147, 53 7 216 4148. E-mail: cecmed@cecmed.cu. Web: www.cecmed.cu
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1. Generalidades

El CECMED en su accionar como efector central del Sistema de Vigilancia
Postcomercializacion, reconoce Yy oficializa las Normas y Procedimientos de Trabajo del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia, como los establecidos en el pais para la gestion de riesgo de los
medicamentos y por las cuales se rige la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia
para su desempefio. Como parte de estas Normas y Procedimientos de Trabajo se incluye el PNO
003 titulado Metodologia para la Generacion de Sefiales, sin embargo, estos analisis requieren de
periodicidad y de enfoque regulador con vistas a la toma de decisiones. La identificacion,
evaluacion y analisis de las nuevas sefiales en farmacovigilancia es una tarea de las Autoridades
Reguladoras y de los titulares de autorizaciones de comercializacion (TAC) de los medicamentos.
Desde 2014, la seccién Vigilancia de Medicamentos del CECMED, ha llevado a cabo esta
actividad, con resultados concretos.

En la Resolucion 69 del 2019 Reglamento para la Vigilancia de Productos Farmacéuticos de
Uso Humano durante la Comercializacion, en su Capitulo VV Del control de la seguridad y
efectividad de los medicamentos durante la comercializacion, articulo 19 incisos 5 y 6 se
explicita que se realizara el analisis de los datos de seguridad de forma periddica, asi como los
resultados de la priorizacion de sefiales y evaluaciones beneficio-riesgo de los productos
comercializados en el territorio nacional. Se realizard ademas, el andlisis y la difusién de sefiales
y alertas nacionales e internacionales.

Por otra parte, el CECMED integra los puntos focales de Farmacovigilancia de la Red
Panamericana para Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF), de la
Organizacion Panamericana de la Salud, quien ha emitido el documento Sefiales en
Farmacovigilancia para las Américas. Washington, D.C.. OPS; 2018, del cual Cuba es
colaborador en la autoria y el presente documento nacional estd alineado con el documento
vigente regional. Este documento cuenta con informacion actualizada sobre la temética y provee
pautas a seguir para la identificacion, validacién, priorizacion, evaluacién y comunicacion de una
sefial en farmacovigilancia, como parte de la gestion de riesgos del Sistema de Cubano de
Farmacovigilancia y responde a los subindicadores de la Herramienta mundial de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la evaluacion de los sistemas regulatorios nacionales de
productos médicos (GBT por sus siglas en inglés), Funcion 03 de la GBT Vigilancia (VL). Esta
disposicion reguladora cumple con los principios de las Buenas Practicas Reguladoras en cuanto
a claridad, consistencia, eficiencia, flexibilidad, imparcialidad, independencia, legalidad,
proporcionalidad y transparencia.

El objetivo de esta disposicion reguladora es establecer la metodologia a seguir para el analisis de
las sospechas de Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM) tipo sefial, por parte de la Autoridad
reguladora Nacional, por la industria farmacéutica y por los subsistemas de vigilancia
postcomercializacion.

El alcance es para toda la industria biofarmacéutica nacional y laboratorios extranjeros con
productos registrados en el pais, la Red Nacional de Farmacoepidemiologia, la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UNCFv), la Direccion Nacional de Medicamentos,
el Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacién (Programa
Ampliado de Inmunizaciones), el Sistema de Vigilancia de Productos de la Organizacion
Superior de Direccion Empresarial BioCubaFarma, el Sistema de Toxicovigilancia del Ministerio
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de las Fuerzas Armadas Revolucionarias y todos aquellos profesionales sanitarios que participan
en actividades de Farmacovigilancia.

2. Términos y definiciones

2.1 Comunicacion de riesgo: Informacion oficial emitida por el CECMED, relacionada con un
medicamento o grupo farmacoldgico, con la finalidad de brindar retroalimentacion oportuna a
los profesionales sanitarios, de la industria farmacéutica y pacientes sobre el riesgo de uso
presentado a nivel nacional o internacional.

2.2 Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, anélisis, evaluacion
y prevencion de los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado con los
medicamentos.

2.3 Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM): Cualquier respuesta a un medicamento que
sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para la
restauracion, correccion o modificacion de las funciones fisioldgicas.

2.4 Reaccion adversa grave: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pueda poner en
peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de la hospitalizacién ya
existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituya una
anomalia congénita o defecto del nacimiento.

2.5 Reaccion adversa inesperada: Reaccidn adversa cuya naturaleza, intensidad, severidad no
es consistente con la informacion que se posee sobre el farmaco, ni esperada por las
caracteristicas del medicamento, es aquella que no se menciona en el Resumen de las
Caracteristicas del Producto, en lo adelante RCP.

2.6 RAM de baja frecuencia de aparicion: Es aquella que es poco comudn o infrecuente, es
decir sucede entre 1 caso de cada 1000 (0,1%) y 1 de cada 100 (1%) o rara, esta Ultima sucede
entre 1 caso de cada 10 000 (0,01%) y casi 1 por cada 1000 (0,01%).

2.7 Seguridad: Es el desplazamiento de la relacion beneficio riesgo de un farmaco, a favor del
beneficio en cada problema de salud.

2.8 Sefial: Informacion reportada con posible relacion causal entre un evento adverso y un
medicamento, siendo desconocida esta relacion, o incompletamente documentada
previamente. Generalmente se necesita mas de un reporte para generar una sefial, en
dependencia de la seriedad del evento y la calidad de la informacion.

2.9 Vigilancia del medicamento durante la comercializacion  (vigilancia
postcomercializacion): Recopilaciéon y evaluacién sistematica de la informacion sobre la
calidad, efectividad y seguridad de los medicamentos durante su comercializacion.

3. Proceso de Gestion de las sefales

La Gestion de las sefiales es un proceso que implica una serie de acciones como identificacion,
validacion, priorizacion y evaluacion de una sefial, con la finalidad de comunicarla a los
profesionales sanitario y poblacion general. A partir de una sefial confirmada pueden tomarse
medidas reguladoras que van desde la informacion y publicaciones hasta las modificaciones en el
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Resumen de Caracteristicas del Producto, su seguimiento en los Informes Periddicos de
Seguridad y acciones de minimizacion de riesgos.

La identificacion de sefiales a traves de la gestion de una base de datos del sistema nacional de
farmacovigilancia, u otra base de datos de sospechas de eventos adversos o reacciones adversas,
requiere una revision cuidadosa, rutinaria, sistematica y estandarizada de las notificaciones
registradas. La recopilacion y registro integral de datos permiten de una forma mas rapida y
satisfactoria identificar reacciones adversas previamente no conocidas 0 no esperadas. Este
proceso debe contemplar la evaluacion de la relacién, la identificacion de sefales, el
fortalecimiento de las sefiales y la comunicacion de los hallazgos.

La OMS define una sefial como la “informacion sobre una posible relacion causal entre un
acontecimiento adverso y un farmaco, siendo la relacion indeterminada o incompletamente
documentada previamente”. Por lo general, es necesario tener mas de una notificacion para
generar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y la calidad de la informacién. En el
informe 1 del Working Group V111 del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), se define una sefial como “la informacion que surge de una o varias fuentes
incluyendo observaciones y experimentos, que sugiere una potencial asociacion causal nueva, o
un nuevo aspecto de una asociacion ya conocida previamente, entre una intervencion y un evento
0 conjunto de eventos relacionados, tanto adversos como beneficiosos, y que se juzga como
suficientemente probable como para justificar una accion verificadora”.

Para Cuba, la definicion que se utiliza es similar a la utilizada en la Union Europea: Informacion
procedente de una o varias fuentes que sugiere una posible nueva asociacion causal o un nuevo
aspecto de una asociacion conocida entre un medicamento y un acontecimiento o agrupacion de
acontecimientos adversos o cualquier otro problema relacionado con medicamentos, sospecha de
falsificacion o problemas de calidad, que representen un riesgo para la salud, que se juzga
suficientemente verosimil como para justificar acciones encaminadas a su verificacion.

Las sefiales pueden relacionarse con nuevos medicamentos y reacciones adversas (RAM)
desconocidas o con aspectos incompletamente documentados de medicamentos ya conocidos. Si
los perfiles de seguridad de los medicamentos mas antiguos aun no se han caracterizado por
completo, necesitan atencion junto con el nuevo farmaco.

Los nuevos aspectos del riesgo conocido podrian referirse a:
» la gravedad del efecto adverso y/o su resultado;
* nueva informacién sobre un posible mecanismo de produccién del efecto adverso;
 indicacién de que una subpoblacion podria estar particularmente en riesgo;
« unrango de dosis 0 una formulacién que podria ser mas arriesgada/peligrosa;
» un efecto de clase farmacéutico/farmacologico.

Cabe resaltar que en la definicion de sefial participan elementos que podrian estar implicitos y
que, en la practica, podrian ayudar en la toma de decision en el contexto de farmacovigilancia.
Estos elementos se pueden resumir en los siguientes:
a) La sefial estd basada en uno o mas reportes de una potencial asociacion entre un
medicamento/grupo farmacoldgico y un evento adverso/sistema de 6rganos.
b) La sefial puede provenir de una o de multiples fuentes, incluyendo evidencia clinica o
experimental.
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c) Representa una asociacion potencial que es nueva y no ha sido previamente investigada y
refutada, o también podria representar un nuevo aspecto de una conocida asociacion. Como
informacidn de referencia se utiliza el RCP aprobado o la informacion para prescribir.

d) Conlleva a la accion verificacion y accion correctiva o de mitigacion.

3.1 Pasos para la Evaluacion de la Sefal

1.
2.

3.
4

9.

10.

Identificar y describir el problema/sefial potencial.

Reunir toda la informacion disponible y construir la serie de casos en el municipio /
provincia /pais en el que se origind/identificé la RAM.

Revaluar los reportes de casos segun gravedad e imputabilidad.

Comparar los resultados de la evaluacion de la serie de casos en el municipio /
provincia /pais en el que se origind/identifico la RAM con la blsqueda de la serie de
casos en la base de datos mundial (Vigibase) del Centro de Monitoreo Internacional de
Uppsala, Suecia.

Evaluar informacion relevante para esa combinacion farmaco-RAM en fuentes de
literatura u otras Autoridades Reguladoras de referencia.

Elaborar una conclusién preliminar.

Realizar, si es necesario, una discusién con el grupo de expertos.

Decidir, si es necesario, la realizacion de acciones adicionales para la minimizacion de
riesgos.

Elaborar, en el caso de la Autoridad Reguladora, una accién o medida reguladora.
Comunicar la nueva asociacion farmaco-reaccion adversa a los profesionales
sanitarios, profesionales de la industria biofarmacéutica y a la poblacion.

3.2 Proceso de Evaluacién

Este proceso de anélisis de notificaciones de sospechas de reacciones adversas no descritas tendré
una frecuencia semestral.

La organizacion del anélisis de informacion se realizard de la siguiente manera:

1.

2.

Se revisara la base de datos propia del Fabricante o del Titular, o de la institucion de
salud / provincia.

En el caso del CECMED se consultara la base de datos nacional de farmacovigilancia
(FarmaVigiC).

Se revisara la frecuencia de la RAM por el Resumen de Caracteristicas del Producto
(RCP) aprobado. Se podrd consultar, ademé&s, el Formulario Nacional de
Medicamentos.

Se revisara bibliografia complementaria. Las siguientes fuentes se consideran de
referencia:

Martindale, The Complete Drug Reference;

Meyler’s side effects of drugs;

Goodman and Gilman, las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica;

Consulta a la Vigibase para revisar comportamiento de la combinacion farmaco —
RAM a nivel regional y mundial.
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6.

7
Si

Si el efecto adverso esta descrito en la literatura revisada, se busca la frecuencia del
mismo, si es ocasional, no se prosigue el analisis y se cambia la frecuencia en la base
de datos. Si la frecuencia del efecto es raro o no descrito, prosigue el analisis.

Se confecciona el algoritmo modificado de la Autoridad Nacional Reguladora (ANR)
para recogida de informacion de la Sefial, Anexo I.

Se confecciona el documento formato de Evaluacion de la Sefial, Anexo II.

el efecto es grave o mortal este analisis se hace en el momento que ocurra, si es moderado

se mantiene la periodicidad antes descrita.

4. Fuentes potenciales de las sefiales

Reportes espontaneos en base de datos del Fabricante o del Titular, o de la institucion de
salud / provincia.

Informes de vigilancia activa.

Informes Periddicos de Seguridad (IPS)/Informes Periddicos de Evaluacion Beneficio-
Riesgo (PBRER, por sus siglas en inglés).

Programas de Salud Publica.

Ensayos Clinicos.

Estudios Post-autorizacion.

Actualizaciones de los Planes de Gestion de Riesgos (PGR).

Consultas a la base de datos internacional de Farmacovigilancia (Vigibase) y VigiLyze
(recurso en linea con funciones Utiles de busqueda y analisis, para proporcionar una vision
general, rapida y clara de VigiBase).

Alertas en sitios web de autoridades reguladoras de alta vigilancia y autoridades
reguladoras de referencia en la region de Las Ameéricas.

WHO Pharmaceuticals Newsletter.

Encuentros Internacionales de Sistemas de Farmacovigilancia.

Publicaciones y medios de comunicacién.

Programas de vigilancia de vacunacion e inmunizacion.

Centros de informacidn toxicoldgica.

Servicios de informacion de medicamentos.

Sistemas de Farmacovigilancia de los Titulares de Registro.

Otras actividades relacionadas con el seguimiento continuo del balance beneficio-riesgo de
los medicamentos.

5. Etapas del procedimiento de gestion de las sefiales en farmacovigilancia

Todo

procedimiento de gestion de sefiales en farmacovigilancia debe seguir las siguientes etapas:

m identificacion o deteccion de las sefiales;
m validacion de las sefiales;

m analisis y priorizacion de las sefiales;

m evaluacion de las sefiales;

m recomendacion de acciones;

ntercambio y comunicacién de la informacion relacionada con las sefiales.
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Para la gestion de la sefial se utilizara el algoritmo modificado de la ANR presentado en el Anexo
l.

6. ldentificacion de la sefal

En los procesos de identificacion de sefiales a partir de la revision de casos de sospechas de
RAM, se pueden seguir procesos analiticos de la informacion referida, mediante el andlisis de
aspectos demogréficos, clinicos, de gravedad y consecuencias para la salud que se denominan
“métodos cualitativos”. Pero también se aplican procesos que tienen en cuenta resultados
ponderales estadisticos, los denominados “métodos cuantitativos”.

6.1 Métodos cualitativos
Evaluacion clinica de eventos individuales

La evaluacién clinica cuidadosa, rutinaria y normalizada de notificaciones individuales con
atencion a la posibilidad de una sefial, ofrece el método mas rapido para identificar sefiales. La
informacion puede proceder de notificaciones espontaneas de sospechas de RAM, de estudios
postautorizacion y de las publicaciones en revistas biomédicas. Este enfoque se debe tener en
cuenta durante la revision rutinaria de notificaciones que se reciben en el sistema de
farmacovigilancia. Durante la evaluacion rutinaria de notificaciones, si un evaluador identifica un
evento y piensa que puede ser un nuevo tipo de RAM, se debe llevar a cabo una busqueda de
registros de otros eventos similares y asi confirmar la opinion.

En la revision de la base de datos de farmacovigilancia del Fabricante o del Titular, o de la
institucion de salud / provincia, se debe identificar el nimero total de casos, después de excluir
posibles duplicados; reunir los datos demograficos de los pacientes, incluyendo edad y género;
identificar datos de los medicamentos sospechosos, incluyendo dosis administrada y formulacién
y; datos de las sospechas de RAM incluyendo signos y sintomas; la secuencia temporal, los
resultados clinicos en relacién con la continuacion o no del tratamiento, por ejemplo, informacion
sobre la retirada y re-exposicion. Se debe evaluar la causalidad de una posible asociacion, la
presencia de causas alternativas potenciales, incluyendo otros tratamientos concomitantes, o la
enfermedad de base, la evaluacion de causalidad del notificador y sobre la plausibilidad de una
relacién farmacoldgica y bioldgica, asi como revisar la reaccion adversa en fuentes de referencia
antes descritas. Si no hay referencia de la ocurrencia del evento como una reaccion adversa,
entonces el centro de farmacovigilancia debe proceder a su investigacion.

Revision clinica de grupos de eventos

Revision regular: Deben revisarse en la base de datos todos los eventos para el farmaco de
interés, o clase de farmacos a intervalos regulares, por ejemplo, cada mes/trimestre/semestre.

Presentacion clinica: Se deben clasificar los eventos hacia una estructura orientada clinicamente
para que pueda ser identificado el perfil clinico general de eventos que ocurren con el farmaco o
régimen. Esto se logra al clasificar los términos de los eventos por los codigos del diccionario de
eventos o de reacciones adversas (WHO-ART, MedDRA). En Cuba se utiliza la terminologia
WHO-ART, pero se puede consultar la terminologia MedDRA al ser pais integrante del sistema
internacional de farmacovigilancia.
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Recopilar eventos: Después de la evaluacion, los eventos individuales deben tener cada uno
asignado un término seleccionado del diccionario. La mayoria de los términos de los
diccionarios, por ejemplo, MedDRA, WHO-ART, estan codificados en tal forma, que los eventos
clinicamente relacionados aparecen agrupados cuando se clasifican por cddigo. De esta manera,
que pueden ser impresos 0 Vvistos en un monitor de computadora, en una estructura clinica
sistematica, los grupos de eventos relacionados son vistos claramente. Por ejemplo, para la
investigacion de insuficiencia cardiaca como una posible sefial, todos los eventos posiblemente
relacionados y las condiciones que pueden estar asociadas con insuficiencia cardiaca, se deben
considerar juntas. Esto incluiria insuficiencia cardiaca agravada, insuficiencia cardiaca derecha,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca izquierda, disnea evaluada como de
origen cardiaco, edema periférico, presion incrementada de la vena yugular, cardiomegalia,
cardiomiopatia, y alteraciones de las valvulas cardiacas. Se debe tomar en consideracion y
estudio todo el grupo de eventos relacionados.

Enlace de reqgistros

El enlace de registros depende de la disponibilidad de un identificador Gnico para pacientes en el
sistema de salud, o en los registros hospitalarios. Este mismo identificador debe estar también
registrado con los detalles del paciente en la base de datos de la cohorte, en caso de estudios de
cohortes, incluyendo los de tipo de seguimiento de eventos de una cohorte. Por tanto, puede ser
usado como una herramienta para reunir eventos adicionales, como detalles de admision
hospitalaria, registros de cancer, o registros de fallecimientos. Entonces, se revisan los resultados
del enlace y se agregan a los registros de eventos para pacientes en la cohorte. Una tasa alta
inesperada de un evento en particular, por ejemplo, reacciones distonicas o dafio hepético
identificado en los diagnosticos de alta hospitalaria, puede representar una sefial.

6.2 Métodos cuantitativos

Existen métodos diferentes cuyo objetivo es la identificacién de posibles sefiales, en base a
detectar la desproporcién de un tipo de evento asociado a un medicamento, respecto al conjunto
de todos los datos acumulados en una base de datos de farmacovigilancia. Es como intentar
responder a la pregunta: ¢el nimero de casos observados y notificados que existen en la base de
datos supera al nimero de casos esperados respecto a la informacion que existe en la base de
datos? Para esto se aplican procesos denominados extraccion de datos o mineria de datos.

A diferencia de las sefiales que se pueden originar a partir de la evaluacion clinica de eventos
individuales o a partir de estudios epidemiolégicos, las sefiales de notificacion desproporcionada
se detectan como asociaciones estadisticas entre medicamentos y eventos adversos, esto es, en
forma de pares entre farmaco y RAM. Unos métodos se basan en métodos estadisticos y otros
probabilisticos (deteccion automatizada de sefiales).

Existen varios conocidos como el de la Red de Propagacion Neuronal Bayesiana (BCPNN por sus
siglas en inglés) utilizado por el Centro de Monitoreo Internacional de Uppsala, la Razén de
Notificacion Proporcional (PRR pos sus siglas en inglés) y el Odds Ratio de Notificacion (ROR
por sus siglas en inglés).

En el &mbito nacional el método que se utilizara en el analisis periddico de sefiales es el Odds
Ratio de Notificacion (ROR por sus siglas en inglés).
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6.3 Calculo del Odds Ratio de Notificacion (ROR)

Este es un método que mide la proporcion de notificaciones en la base de datos que contienen una
combinacion particular de farmaco-evento, y compara esta proporcién con la de las notificaciones
con el mismo evento pero con el resto de los farmacos, en la misma base de datos. Si el ROR para
una combinacién de farmaco-RAM particular es significativamente alta y no es una reaccion
conocida, puede representar una sefial.

En este método cuantitativo la hipétesis nula se describe como la razon entre las posibilidades de
que una notificacion cualquiera contenga una reaccion RAM determinada y de que no la
contenga es la misma independientemente de que contenga 0 no el farmaco determinado. Si el
valor del ROR es superior a la unidad y el limite inferior del intervalo de confianza al 95% de
probabilidades es superior a la unidad, significa que la probabilidad de que una notificacion
contenga juntos un farmaco y una RAM determinados es mayor de la esperada en base al nimero
de notificaciones de la reaccion determinada con otros farmacos.

Para este método se utiliza una tabla de 2 x 2. VVer Tabla 1.

Tabla 1. Tabla 2x2 de analisis de desproporcionalidad para combinaciones farmaco-
reaccion adversa tipo sefial

Medicamento RAM tipo sefal Total
sospechoso _
Si No
Si a b
No c d

Asi, en la tabla se representan los siguientes valores:

m El valor a representa el nimero de casos individuales que se han notificado y estan en la
base de datos, con el farmaco y la RAM en estudio.

m El valor b representa el nimero de casos individuales que se han notificado y estan en la
base de datos, con el farmaco en estudio y otras RAM distintas a las anteriores (a).

m El valor c representa el nimero de casos individuales que se han notificado y estan en la
base de datos, con la RAM en estudio y asociados a otros farmacos distintos al de estudio.

mEl valor d representa el nimero de casos individuales que se han notificado y estan en la
base de datos, con otros farmacos distintos al de estudio y asociados a otras RAM distintas
a las de estudio.

Asi, el calculo del ROR es:
ROR= a/b // c/d

Donde a/b es la razén entre la probabilidad de que una notificacion del farmaco F contenga la
reaccion R y la probabilidad de que no la contenga, y donde c/d es la razén entre la probabilidad
de que una notificacion de cualquier otro farmaco contenga la reaccion R y la probabilidad de
que no la contenga.
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Asi, si el ROR es superior a la unidad, y si el limite inferior del intervalo de confianza (IC) al 95
% es superior a 1, significa que la proporcién de notificaciones que contienen juntos el farmaco y
una RAM tipo sefial es mayor de la esperada, en base al niUmero de notificaciones de esa RAM
con otros farmacos que existen en ese momento en la base de datos.

Para el uso de estas herramientas estadisticas se deben tener en cuenta aspectos como el tamafio
del conjunto de datos (se utilizan con base de datos grandes), la informacion disponible que esté
incompleta, y la intensidad de las RAM. Este tipo de identificaciones de sefiales se suele hacer de
forma periddica, dependiendo de los farmacos en seguimiento, sus indicaciones o algun riesgo
identificado o potencial que se conozca y motive su seguimiento.

A nivel nacional se podrd consultar la Vigibase en el apartado especifico para
desproporcionalidad en el caso de una combinacion farmaco-RAM tipo sefial especifica y
comparar el estadistico de desproporcionalidad con el encontrado ara dicha combinacion, a nivel
mundial.

Combinacion de métodos estadisticos y revision de casos de RAM

La utilidad de los métodos automatizados se basa en que pueden reforzar una sefial identificada
mediante evaluacion clinica, en cuanto a criterios de frecuencia, severidad, importancia clinica,
novedad o asociacion estadistica. Pero también, pueden identificar sefiales que no fueron vistas
durante la evaluacion de las notificaciones y su revision posterior. Estas herramientas estadisticas
pueden facilitar la seleccidn de los casos de RAM que deben ser revisados en un primer paso. Los
criterios de seleccion por ejemplo, al menos 3 casos notificados, pueden variar de acuerdo al
volumen de uso del medicamento y por lo tanto al impacto en la salud publica. En Cuba, se
utilizan entre 3 y 9 casos de una combinacion farmaco—-RAM seleccionados. La deteccion de
sefiales debe implicar siempre un juicio clinico y deben revisarse todos los casos de RAM de
manera individualizada, considerando su relevancia clinica. Se debe recordar que se denominan
sefiales de notificacion desproporcionada las sefiales que se detectan como asociaciones
estadisticas entre medicamentos y RAM.

7. Validacién de la sefal

Una vez identificada una posible sefial, se debe llevar a cabo un proceso de validacion y luego
uno de priorizacion. El proceso de validacion consiste en la evaluacion de los datos que respaldan
la sefal detectada con el fin de verificar que la informacion disponible posee evidencia suficiente
que demuestre la existencia de una nueva asociacion potencialmente causal o un nuevo aspecto
de asociacion conocida y por lo tanto justifica un mayor analisis de la sefial.

Dentro del proceso de validacion de las sefiales es posible realizar varios analisis incluyendo
opiniones de expertos y el establecimiento de niveles para la toma de decisiones que permitan
estimar o desestimar una sefial. Asi, para determinar si es importante la evidencia que apoya una
nueva sefal, la metodologia con la cual se valide la sefial debe considerar, al menos los siguientes
aspectos:

a.) Relevancia clinica, incluyendo:
m fuerza de la evidencia de la asociacion causal entre farmaco y RAM por ejemplo, nimeros
de notificaciones, nivel de exposicion en la poblacion, asociacion temporal, mecanismos
plausibles, retirada/re-exposicion, explicaciones alternativas;
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m gravedad y severidad o intensidad de la RAM vy sus resultados;

m novedad de la RAM por ejemplo, RAM nuevas y graves;

m interacciones farmaco-farmaco;

m RAM que se detectan en poblaciones especiales tales como grupos pediatricos, ancianos
con morbilidad hepatica o renal determinadas.

b.) Conocimiento previo

m la informacion relativa ya se encuentra en el RCP 0 en el prospecto de informacion para el
paciente;

m la asociacion farmaco-RAM ya ha sido evaluada en un IPS o en un Plan de Gestién de
Riesgos (PGR), o ya ha sido discutido a nivel de un comité cientifico, o ya ha sido motivo
de una accion reguladora.

c.) Disponibilidad de otras fuentes relevantes de informacion que proporcionan un conjunto
importante de datos sobre la misma asociacion farmaco-RAM:

m hallazgos en publicaciones describiendo casos Similares;

m hallazgos experimentales o0 mecanismos biologicos;

m hallazgos en bases de datos con gran cantidad de informacion (VigiBase).

Posterior a esta evaluacion las posibles sefiales podran clasificarse de la siguiente manera:

Sefial Validada

Una sefial para la cual el proceso de validacion de sefiales ha verificado que la
documentacion disponible contiene evidencia suficiente que demuestra la existencia de
una nueva asociacion potencialmente causal, 0 un nuevo aspecto de una asociacion
conocida, y por lo tanto justifica un analisis mas profundo de la sefal.

Sefial no validada

Una sefial para la cual el proceso de validacion de la sefial ha llevado a la conclusion de que
la documentacion disponible en ese momento no contiene evidencia suficiente que
demuestre la existencia de una nueva asociacién potencialmente causal, 0 un nuevo
aspecto de una asociacién conocida. Por lo tanto, no se justifica un mayor analisis de la
sefial.

Sefal refutada

Corresponde a una sefial validada que, luego de una evaluacion adicional, se ha determinado
que es "falsa”, es decir, no se puede establecer una asociacion causal en ese momento.

Tras clasificar una sefial como validada, esta debera pasar por un proceso de validacién
adicional, para ello se debera tomar en cuenta toda la informacion disponible. Si en este
proceso se concluye que no existen nuevos riesgos, no se generan acciones como cambios
en la informacién de seguridad del producto, y/o el establecimiento de otras medidas de
minimizacién de riesgos, la sefial debera ser refutada.

8. Priorizacion de la sefal

Para priorizar una nueva sefial se deben tener en cuenta diversos factores, con el fin de identificar
aquellas sefiales que impactan en la salud publica o aquellas otras que puedan afectar de manera
significativa al perfil beneficio-riesgo del medicamento en los pacientes tratados. Este tipo de
sefiales requieren una atencidn urgente y necesitan priorizar su gestion, sin ningun retraso.

Los criterios de priorizacién son los siguientes:
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« Informes de casos con resultados descritos como fatales, potencialmente mortales o graves.

* Informes de combinaciones farmaco—RAM tipo sefial recibidos con una frecuencia
rapidamente creciente.

« Clusters por ejemplo en instituciones de salud o provincias, teniendo en cuenta la posibilidad
de un problema de calidad.

* Informes de casos relacionados con poblaciones vulnerables: nifios, embarazadas, ancianos y
pacientes con comorbilidades importantes o algin grado de insuficiencia de 6rganos.

+ Condiciones clinicas reportadas que cominmente son causadas por medicamentos: como
reacciones cutaneas graves, como Sindrome de Steven Johnson/Necrolisis Toxica
Epidérmica, discrasias sanguineas y rabdomidlisis.

» Reacciones inesperadas o caracteristicas inesperadas o gravedad de RAM conocidas.

* Informes sobre medicamentos bioldgicos, biotecnologicos, innovadores o esenciales.

* Temas/afirmaciones discutidas en los medios y que puedan influir en la opinidon publica o
generar crisis.

En el sistema nacional de farmacovigilancia cubano, la ANR tiene establecido un sistema para la
priorizacion de las sefiales de seguridad de medicamentos, de acuerdo al impacto en la salud
publica y para demostrar que los temas de alto riesgo, como se acaban de describir, se investigan
inmediatamente, 0 en una primera instancia.

Una vez que el evento ha sido validado por su importancia o interés, se tomaran las siguientes
acciones:

m emitir una medida reguladora;

m comunicar la alerta de seguridad;
De acuerdo con el impacto de la sefial en la salud pablica y para demostrar que los temas de alto
riesgo, se investiguen inmediatamente 0 en una primera instancia, es necesario considerar la
posibilidad de adoptar medidas regulatorias por parte de la ARN antes de que concluya una
evaluacion formal de una sefial

9. Evaluacion de la sefal

La evaluacién de la sefial sera plasmada en un formato de evaluacion especifico mostrado en el
Anexo IlI.

Se deberd aplicar la evaluacion de causalidad de la OMS, donde las sefiales mas fuertes
consistiran en varias notificaciones con una relacion “definitiva” o “probable”. Para identificar
una sefial a partir de la evaluacion de causalidad, seran necesarias por lo menos tres
notificaciones “probables” o al menos una notificacion “definitiva” de buena calidad. En el
contexto de una sefial, las primeras notificaciones con una relacion “definitiva” o “probable” se
llaman “casos indice”. Los casos con una relacion “posible” pueden solo proporcionar evidencia
de respaldo. Sin embargo, un grupo de muertes no esperadas y codificadas como “posible”,
necesitaran ser evaluadas seriamente.

En la investigacion de la sefial se excluirdn los casos codificados como “no clasificados” o “no
evaluables”. Sin embargo, en el caso de que la categoria de causalidad resulte “condicional”,
siempre que exista secuencia temporal y no haya informacién conocida del evento para ese
producto en el RCP, si se incluirdn dentro de la investigacion de la sefial, aunque con menor
fortaleza para el analisis.
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Los algoritmos de imputabilidad son un medio de ayuda para evaluar la relacion causal, pero la
importancia y relevancia como una posible nueva sefial debe basarse en los criterios antes
descritos. Se deben considerar todos los casos en los que se incluya el farmaco y la RAM en
estudio; incluso no se debe limitar a los casos en los que se haya evaluado como ‘sospechoso’ el
farmaco en estudio, sino también se debe tener en cuenta todos los casos en los que se haya
codificado como ‘concomitante’, quiza por no haberlo relacionado causalmente con la RAM. En
este sentido es trascendental asignar la categoria de “sospechoso” de manera amplia, y no
sesgada, para que el sistema de deteccion de sefiales sea sensible. Por ello, se debe aplicar el
criterio para asignar como “sospechoso a todo farmaco que presente una secuencia temporal
previa a la RAM, y su farmacocinética y farmacodinamia sean compatibles con la fisiopatologia
de la reaccion adversa”.

Al examinar los datos de un grupo de notificaciones se pueden mostrar patrones que no son
aleatorios y, en ausencia de sesgos; los patrones no aleatorios sugieren que los eventos pueden
estar relacionados con el medicamento. Se deben analizar los siguientes factores, entre otros:

a) Tiempo de latencia: ¢El rango del tiempo de latencia de los eventos se agrupa alrededor de
un periodo particular, por ejemplo 5 dias 0 3 semanas, o los tiempos de latencia aparecen
al azar a traves del tiempo? Compare los tiempos de latencia de los eventos con los del
resto de la cohorte utilizando una tabla de vida, o un anélisis de supervivencia.

b) Dosis promedio: ¢La dosis promedio es significativamente mas alta en aquellos que
experimentaron el evento que se esta estudiando, que en aquellos en los cuales el evento
no ocurrig?

c) Edad promedio: ¢(Es la edad promedio de los pacientes que experimentaron el evento
significativamente diferente de aquellos en los que no se experimento el evento?

d) Diferencia de sexo: Cuando se compararon, ¢las tasas del evento en hombres y mujeres
son diferentes de forma significativa? Un efecto del medicamento podria explicar esto.

e) Otros factores concurrentes: ;Los casos con los eventos tenian alguna enfermedad
concurrente o un tratamiento concomitante? Este aspecto podria ampliar criterios sobre
factores de riesgo que condicionan la aparicion de dicho evento.

f) Revision de la farmacologia: ¢Hay un mecanismo farmacolégico plausible por el cual el
medicamento pudiera causar el evento? ¢Han causado un problema similar otros farmacos
de la misma clase y se ha descrito un mecanismo para los farmacos relacionados? Advertir
gue con un nuevo medicamento, puede que no exista un mecanismo conocido para una
nueva reaccion adversa. Algunas veces, al estudiar una nueva reaccion adversa no
identificada previamente, se aporta luz sobre un nuevo conocimiento acerca de la
farmacologia del medicamento.

Consulta del propio panel de expertos para la revision de la sequridad, v otros expertos externos

De forma rutinaria, debe hacerse esto en cualquier centro de farmacovigilancia cuando se
identifiquen o sospechen, nuevas sefiales de seguridad de medicamentos. Ademas de las
consultas necesarias a los miembros del grupo de expertos nacional, 0 a expertos externos o
internacionales.
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Realizacién de estudios epidemioldgicos

Los estudios epidemioldgicos de investigacion pueden ser necesarios si el evento fuera
importante. Dichos estudios incluyen:

m estudios de cohorte;

m cstudios de casos y controles;

m estudios de enlace de registros;

m cstudios de base de datos poblacionales.

Una vez reunida la informacion y conformada una posible sefial se puede intentar evaluarla
teniendo en cuenta ciertos aspectos que se describen a continuacion, para poder sugerir las
acciones a llevar a cabo.

Una sefial se puede clasificar en los siguientes tipos:

Fuerte: se puede valorar si la sefial es intensa si las respuestas a las siguientes preguntas son
afirmativas:

m ;Hay muchos casos?

m ; Hay buenas descripciones de los casos?

m ;Hay buenas pruebas de causalidad?

Nueva: se puede definir una sefial como nueva si se refiere a algo nuevo, si las respuestas a estas
cuestiones son afirmativas:

m ;,Las RAM son inesperadas o no referenciadas en la ficha técnica?

m /Son cambios de frecuencia de RAM?

m ;Representan cambios de intensidad o severidad de las RAM?

m ;Incluyen nuevos factores de riesgo?

Importante: puede ser un problema de salud publica, cuando las siguientes preguntas se
respondan de manera afirmativa:

m /Son las RAM graves, severas o prolongadas?

m ;Cuantos pacientes pueden resultar afectados?

m /Es un farmaco o una indicacion importante?

Potencialmente prevenible: si se valora la posibilidad de reducir el riesgo, se debe tener en cuenta
las siguientes opciones:

m /Revisar las indicaciones o las dosis?

m /Afiadir contraindicaciones?

m /Reforzar o publicar advertencias?

m /Suspender o revocar la autorizacion de comercializacion?

m ;Informar a los profesionales sanitarios y al publico?

Posterior a la evaluacion las decisiones posibles son:
a) descartar o refutar la sefial,;
b) realizar una evaluacion de la sefial con la informacion disponible;
c) requerir mas informacion al titular de la autorizacién de la comercializacion;
d) continuar la vigilancia de la sefial potencial en los IPS o PGR,;
e) publicar una comunicacion de riesgo u otra medida reguladora.

De acuerdo con la evaluacion, pueden adoptarse las siguientes medidas reguladoras:
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a.) Si el riesgo es aceptable en las condiciones autorizadas de uso se debera incluir la
informacion correspondiente en el RCP y en el prospecto para prevenir el riesgo detectado.

b.) Si el riesgo solo es aceptable en determinadas condiciones: se deberan aplicar restricciones
como:

e Control y seguimiento de la dispensacién/prescripcion.

e Modificaciones relevantes en el RCP, como reacciones adversas, contraindicaciones,
precauciones, interacciones, informacion béasica al paciente.

c.) Si el riesgo es inaceptable en cualquier condicién de uso o indicaciones, se debe proceder a
la retirada del mercado:

o De manera inmediata, si hay alternativas terapéuticas de sustitucion instantanea.

e De manera progresiva, si hay posibilidad de efectos ‘rebote’, y se requiere una retirada
paulatina, 0 se necesita tiempo para lograr que el médico identifique sustitutos
terapéuticos.

Se debe establecer un calendario de las actuaciones a llevar cabo por el Fabricante o TAC con

base en la severidad, gravedad de las RAM y al impacto de la sefial en la salud publica.

10. Comunicacion de la sefal

Finalizada la fase de evaluacion y confirmacion de las sefiales, se estara en condiciones de llevar
a cabo las acciones oportunas para implementar medidas reguladoras y realizar la respectiva
comunicacion del riesgo.

Las medidas regulatorias a implementar, dependerdn de la sefial puntual evaluada, a
continuacidn, se presentan medidas regulatorias posibles en diferentes escenarios, por lo que
pueden incluir cualquiera o una combinacion de las recomendadas.

- Solicitar al TAC una revision de datos adicionales sobre la sefial en el siguiente Informe

Periodico de Seguridad o presentar un Informe periddico de Seguridad ad hoc.

- Solicitar al TAC que presente un Plan de Gestién de Riesgos (PGR) o realice una
actualizacion.

- Solicitar al TAC implementar medidas adicionales de minimizacion de riesgos
(materiales educativos, entrenamientos, entre otras).

- Solicitar al TAC la actualizacion del resumen de las caracteristicas del producto y
prospecto del medicamento.

- Solicitar al TAC realizar un estudio posterior a la autorizacion, de acuerdo con un
protocolo acordado y presentar los resultados del estudio.

- Realizar una inspeccion para verificar que el TAC, cumple con los requisitos de
farmacovigilancia establecidos en la normativa vigente.

- No se requiere por el momento ninguna accion adicional, a parte de la farmacovigilancia
de rutina.

- Cualquier otra accion apropiada que no esté mencionada anteriormente.

Si ademas de la sefial confirmada, se ha realizado una evaluacion beneficio/riesgo del
medicamento, la cual ha concluido que el perfil de seguridad es negativo, lo que genera un riesgo
inaceptable para salud, se deberan evaluar la implementacion de las siguientes medidas:
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- Suspension de la autorizacion o registro del medicamento.
- Cancelacion de la autorizacion o registro del medicamento.

La decision de tomar una medida de caracter regulador debe tener en cuenta la aceptabilidad
social del riesgo en funcion del beneficio que procura, si bien otros factores pueden intervenir
cuando la informacion es dudosa o insuficiente. Las medidas administrativas de reduccion de
riesgos, conocidas como medidas sanitarias de seguridad, dependen del riesgo detectado y segun
del riesgo, pueden clasificarse en:

A Riesgo inminente y grave para la salud,;

B. Riesgo aceptable en todas las condiciones de uso;
C. Riesgo solo aceptable en determinadas condiciones de uso;
D. Riesgo inaceptable en todas las condiciones de uso.

La comunicacion de una sefial a las partes involucradas (los titulares de la autorizacion de
comercializacion, profesionales de la salud y pacientes) es un paso clave en el proceso de gestion
de las sefiales, con el objetivo de mejorar el entendimiento del riesgo y las decisiones sobre el uso
racional, seguro y eficaz de los medicamentos, por lo que una comunicacion temprana de la sefial
con informacién precisa, en un lenguaje adecuado y en canales confiables le permite al publico
objetivo tomar acciones y decisiones apropiadas para enfrentar el riesgo.

La comunicacion efectiva y bien presentada sobre la sefial informard y dara retroalimentacion
sobre su validez e importancia. Las siguientes partes interesadas, deben proporcionar aspectos
que enriquezcan la informacidn sobre la sefial:

m Panel de expertos internos y externos de la ANR;

m Profesionales sanitarios responsables de Farmacovigilancia en las diferentes instituciones e

instancias;

m Grupos Nacionales de Especialidades;

m Centro de Monitoreo Internacional de Uppsala (UMC);

m Titular de Autorizacion de Comercializacion o el fabricante.

El CECMED intercambiara la informacion procedente de sefiales validadas, problemas
emergentes de seguridad y el resultado de las evaluaciones de las sefiales entre los TAC
correspondientes y las agencias reguladoras internacionales, de referencia y con aquellas que
existan acuerdos y memorandos de entendimiento o colaboracion.

Los TAC deben comunicar las sefiales que puedan tener implicaciones en la salud publica, asi
como el analisis del perfil beneficio-riesgo de un medicamento con un problema emergente de
seguridad, al CECMED y deben proponer medidas de actuacion.

ElI CECMED comunicara al publico, a los profesionales sanitarios y a los pacientes los resultados
de la evaluacion de sefiales relacionadas con nuevos riesgos o cambios en los ya conocidos, y
aquellos riesgos que tengan un impacto en el balance beneficio-riesgo, ademas de informar a los
TAC correspondientes.

En las comunicaciones de las sefiales dirigidas a los profesionales sanitarios se debe resumir la
situacion a comunicar y el nombre de la especialidad farmaceutica y su fortaleza, o el grupo
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farmacologico involucrado unido a la sefial que se investiga o se confirma. Se debe explicar de
forma breve y concisa la situacion presentada e informar la medida tomada, si se considera es
pertinente el uso de mensajes clave. Se recomienda exponer si el producto cuenta con registro
sanitario en el pais, el nivel de prescripcion y en qué medida el riesgo comunicado representa o
no un problema para el entorno nacional. Por Gltimo, se debe recalcar las conclusiones de la
informacion o cualquier aspecto que la autoridad reguladora considere resaltar.

Cuando la comunicacion de la sefial sea dirigida a la poblacion, esta tendra el objetivo de
informar, orientar y educar a la poblacion en temas de identificacion y prevencion del riesgo, asi
como en el uso racional de los medicamentos. La propuesta elaborada debe resumir la situacion a
comunicar y el nombre de la especialidad farmacéutica, el medicamento o el grupo
farmacoldgico involucrado y el riesgo que se investiga o confirma, en términos comprensibles. Se
recomienda la escritura con lenguaje diafano, directo, entendible para la poblacién, sin el uso de
tecnicismos. De igual forma se recomienda el uso de mensajes clave y orientaciones precisas de
cdémo actuar ante la aparicion del riesgo (acudir al médico, farmacéutico u otro profesional de la
salud, entre otras acciones).

El CECMED disefiara un plan de comunicacion de riesgos en farmacovigilancia, para todo tipo
de informacion de problemas de seguridad, incluidas las retiradas de medicamentos por motivos
de farmacovigilancia, asi como un plan de comunicacion en situaciones de crisis. Este estard
dirigido a todos los agentes implicados en el uso racional de los medicamentos, como el Sistema
Nacional de Salud, sociedades cientificas, centros de informacion de medicamentos, otras
instituciones de salud y la poblacion. También son de gran interés las comunicaciones a otras
ANR de la region, a la Red de Puntos Focales de la OPS y a la OMS.

Los mensajes apropiados deben considerar el uso de ideas concretas, resumidas, se pueden
apoyar en iméagenes, infografias o sus combinaciones y tener un hilo conductor de preguntas y
respuestas, aspectos que deben estar definidos previamente dentro del plan de comunicacién. En
cuanto al tiempo de respuesta, una vez que se decide realizar la comunicacion de riesgo debe
estar identificado el canal de comunicacién mas apropiado (publicacion en el sitio web, envio a
través de correo electrénico o listas de distribucién), otros canales de diseminacién de la
comunicacion, incluido el cara a cara. La divulgacion en las redes sociales de la autoridad
reguladora es otro medio para facilitar una interaccion directa con los seguidores, expertos y
lideres de opinion. Durante la identificacion, priorizacion, analisis y evaluacion de las sefales,
debe quedar establecido como etapa final importante la comunicacion de la medida sanitaria de
seguridad.

11. Control de cambios
No procede.
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ANEXO I. Algoritmo modificado del CECMED para recogida de informacion de la Sefal

COMBINACION TIPO SENAL

Medicamento Reaccion adversa

La asociacion es: (marque con una X en las casillas Si 0 No)

Aspecto Si NO Observaciones

El producto esté registrado

El producto esta en el Cuadro Basico
Nacional

La asociacion farmaco—RAM es grave

La reaccion esta previamente
documentada

La calidad del dato es alta

Fuentes de referencia revisadas

e Martindale, The Complete Drug
Reference

e Meyler’s Side Effects of Drugs

e Base datos Uppsala/Vigibase

Otra base de datos consultada*
* Exponer qué otras bases de datos de
seguridad o publicaciones se consultaron

Existe algin grupo de edad predominante

Intervalo de tiempo caracteristico entre el
comienzo de la reaccion y el tratamiento

Caracteristicas de la dosis administrada

Caracteristicas de la via de
administracion

Reaccién conocida para el medicamento
en el Resumen de Caracteristicas del
Producto

Se sospecha una interaccion

La reaccion se espera por las
caracteristicas del farmaco

Desenlace de los casos
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IMPUTABILIDAD

Caracteristicas de los casos

Total de casos de la combinacion farmaco-RAM:
Porcentaje del total de reportes del periodo:

Total de casos con supresion positiva (No., %):
Total de casos con reexposicion positiva (No., %):

Imputabilidad en Base de Datos:

Imputabilidad en el andlisis actual:

Anélisis de Desproporcionalidad

ROR:

Otro estadistico de desproporcionalidad (PRR, IC):

Opinion preliminar del evaluador / grupo de expertos:

Sugerencia de medida reguladora o accién a tomar:
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ANEXO II. Plantilla del Informe de gestion de la sefial
Descripcion de la sefial

Descripcion del medicamento, tipo de prescripcion, via de administracion, fecha de autorizacion
en el pais, y sus laboratorios TAC, indicaciones terapéuticas autorizadas, dosis recomendadas,
precauciones o contraindicaciones que puedan estar relacionadas con la RAM, mecanismo de
accion del medicamento, reaccion adversa RAM motivo de la sefial. Breve descripcion de la
sefial; por ejemplo: nueva asociacion entre el medicamento X y una RAM Z identificada en la
base de datos de notificaciones espontaneas, describiendo el No. y su gravedad. Por ejemplo, ¢la
sefial se basO Unicamente en datos de reacciones adversas obtenidos de VigiLyze? ¢El
especialista en reacciones adversas reviso la literatura cientifica y verifico las bases de datos
globales de informacién sobre reacciones adversas? ¢Fue remitido por una division de revision
cientifica? ¢Referido por otra agencia reguladora?, entre otras.

Antededentes
Descripcién del Evento Adverso

- Informacion relevante de la epidemiologia, incluyendo incidencia, prevalencia,
mortalidad, en poblacién general y grupos especiales.
- Diagnostico, prondstico y factores de riesgo.

Andlisis de la enfermedad

- Informacion médica relevante relacionada con la enfermedad para la cual se utiliza el
medicamento.

- Opciones de tratamiento para la(s) condicidn(es) bajo tratamiento con el medicamento de
interés y uso no indicado en la etiqueta cuando corresponda.

- Directrices médicas nacionales y extranjeras en el contexto de la cuestion de seguridad.

Se recomienda incluir en esta seccion cualquier medida de mitigacion previa que se haya tomado
con respecto al producto y a la reaccion adversa en particular. Debe abordar lo siguiente:

a) Resumen de caracteristicas del producto vigente y comparacion con fichas técnicas
internacionales

- ¢El riesgo esta cubierto adecuadamente en el Resumen de caracteristicas del producto
vigente?
- ¢Se ha actualizado el Resumen de caracteristicas del producto recientemente?

b) Evaluaciones y/o acciones regulatorias previas en la ANR e internacionalmente

- ¢La industria ha emitido una comunicacion dirigida a los profesionales de la salud o una
comunicacion publica, o la Autoridad Reguladora ha emitido una advertencia
pUblica/alerta de producto extranjero/actualizacion de informacion del producto?

- ¢El riesgo ha generado preocupaciones 0 acciones por parte de otras agencias
reguladoras?
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¢) Informacion de otras fuentes

- ¢Se estdn revisando los informes periddicos de actualizacion de seguridad
(PSUR/PBRER) u otras revisiones regulatorias?

- ¢Hubo alguna evidencia de este problema en estudios preclinicos o clinicos?

- ¢El TAC esta realizando estudios de seguridad relacionados con este tema especifico
relacionado con la seguridad?

d) Anédlisis de las reacciones adversas en la base de datos de nacional y bases de datos
internacionales

Relevancia clinica

Descripcion de los casos en sus aspectos clinicos, comentarios de farmacos concomitantes que
puedan haber interactuado para favorecer la RAM, situacion de los pacientes en cuanto a
recuperacion de la RAM, con tratamiento o no, con interrupcion del farmaco, tiempo que
transcurrio hasta su recuperacion, tipos de secuelas si las ha habido. Evaluacion de la causalidad.
Posible efecto de clase.

Exposicion de pacientes

Descripcion del numero de pacientes que han recibido el farmaco X para poder estimar la
frecuencia de la RAM Z que motiva la sefial. Evaluacién del uso del medicamento, estimacion de
la poblacion expuesta, estimacion de la gravedad en la poblacion.

Relevancia estadistica

Descripcion de las medidas de desproporcionalidad empleadas. Comentar la interpretacion del
ROR en funcion de los aspectos clinicos evaluados.

Senal proveniente de otras fuentes de literatura o alerta internacional

Incluir las referencias bibliogréaficas consultadas en este resumen.

Resumen de informacion relevante de la combinaciéon farmaco—-RAM tipo sefal
Incluye indicacién terapéutica, definicion de caso, epidemiologia, morbilidad.
Validacion de la sefial

Incluye periodicidad del monitoreo, fortaleza de la asociacion, nimero de casos presentados con
su imputabilidad, caracterizacién de la serie de casos, plausibilidad bioldgica y temporal,
contexto clinico y calidad; y validez de la informacion consultada.

Comentario regulador

Descripcion de la situacion respecto a este asunto sobre esta sefial en el pais, region u otro
ambito. Informacion de los IPS/PBRER o de los PGR. Acciones reguladoras tomadas en otros
ambitos.

Conclusion de la Evaluacion

Incluye la clasificacion de la sefial, la decision tomada y la medida reguladora o accién propuesta
con su cronograma de ejecucion.
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926  Anexos
927  Lista de literatura de referencia y otros adjuntos, si procede.
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DOCUMENTO DE OPINION

IDENTIFICACION Y GESTION DE SENALES EN FARMACOVIGILANCIA

CIRCULACION EXTERNA

La Seccion de Politicas y Asuntos Regulatorios continla trabajando para mejorar la calidad de las
DDRR que elabora el CECMED vy los procesos que se siguen para ello, fortaleciendo asi la
actividad de Reglamentacion mediante la implementacion de las Buenas Practicas Reguladoras.

En la bdsqueda de soluciones para elevar la contribucion de los involucrados en el proceso de
elaboracion de DDRR del Sistema Regulador de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos, le hacemos llegar este documento en el cual, de una manera simplificada puede
expresar criterios relevantes sobre las propuestas en consulta.

https://www.cecmed.cu/reglamentacion/en-circulacion

Una vez que revise esta propuesta, le agradecemos que responda a dos preguntas basicas referidas
a la claridad y comprensidn de la propuesta, asi como que emita su criterio de conformidad sobre
el texto actual. En caso de tener observaciones, le agradecemos las describa en las lineas
correspondientes.

Marque con una X en la casilla que se ajuste a su opinién:

Respuesta
Aspectos a evaluar ] No del
Si No
todo
1 ¢ Esta escrita con claridad y permite que se
interpreten los aspectos regulados?

5 ¢Son comprensibles los derechos y obligaciones de

los que deben cumplirla?

Observaciones:

Su punto de vista es importante para mejorar nuestro trabajo. Muchas gracias.
SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)
CECMED
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