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Sobre esta nueva publicacion =t
El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y EN ESTA EDICION
Alimentos-INVIMA, dirigiendo el Programa Nacional de || *Para que el reporte de RAM
Farmacovigilancia, trabaja en pro del uso seguro de los || sea de buena calidad
medicamentos en Colombia. En el marco de dicho Pagina 2
Programa, el Grupo de Farmacovigilancia del INVIMA, *Avances regionales en
como nodo central de la Red Nacional de Farmaco- || zsistencia técnica Pagina 3
vigilancia, presenta FarmaSeguridad a las instituciones y || #nota terapéutica: choque
profesionales integrantes de la Red. Se trata de una
publicacién mensual que busca transmitir informacién (util
de manera &gil y socializar avances relevantes en
seguridad en el uso de medicamentos.

Sugerencias y aportes para la siguiente edicion deben ser
enviados a invimafv@invima.gov.co
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*Sobre los 2.737 reportes de
RAM recibidos en el primer
semestre de 2012
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NOVEDADES EN EL REPORTE DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS-RAM

Segun el Oficio 206-2012 del INVIMA (15 de junio de 2012) se establecieron

. = | |afinamientos en el envio de reportes de RAM (Reaccién Adversa a Medicamento) al
——— INVIMA, dentro de los cuales se tiene el evitar duplicidad en casos sobre los

cuales el “reportante” envia varias comunicaciones al INVIMA, esto gracias a la

concordancia que debe darse ahora en la descripcion de la RAM con el radicado o

. codigo INVIMA asignado al caso en su respectivo reporte inicial.

_*"2 | | sentido, en los informes mensuales (instituciones IPSs o EPSs) o bimensuales

(titulares de registros —laboratorios o importadores-), que abarcan los reportes de RAM del periodo
correspondiente se deben especificar los reportes que ya fueron enviados anteriormente, esto
en el campo de descripcion de la reaccion adversa del formato correspondiente (FORAM).

Los eventos serios e inesperados deberan reportarse dentro de las 72 horas a partir de su
deteccidn por parte de instituciones y titulares de registros.

ATENCION

Invima NO es competente en autorizaciones de medicamentos NO POS, por lo tanto no es necesario remitir
documentacion sobre esta materia al Instituto. Mas informacion:
Circular Externa Invima DG100-00227-12, Resolucién 4752 de 2011, del Ministerio de Proteccién Social

Mediante Circular Externa DG100-0061-12 el Invima indica que pacientes y ciudadanos en general deben
VERIFICAR EN LA ADQUISICION DE MEDICAMENTOS que el Registro Sanitario que se encuentra
impreso en el empaque del medicamento de interés corresponda al expedido por el Invima, el cual se puede
consultar en la web del Instituto.

Para inscribirse en la RED NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA, por favor diligencie el formulario que
esta disponible al final del siguiente plano web: http://web.invima.gov.co/portal/faces/index.jsp?id=52692 y
envielo al buzaén electrénico invimafv@invima.gov.co
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COMO HACER UN REPORTE DE BUENA CALIDAD

De manera armonica con el Centro de Farmacovigilancia de la OMS de Uppsala, el Grupo
de Farmacovigilancia de la Subdireccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos del
INVIMA establecio mediante el Oficio SMPB-0605-422-2012 ciertos criterios con el fin de
garantizar la calidad de los reportes de eventos

continuacion se describen dichos criterios.

adversos con medicamentos. A

Fecha de naci-
miento o edad:
Permiten conocer
Si la  reaccién
adversa ocurrié en
un grupo etario
especial como

nifios o ancianos y
de esta manera
evaluar Si la
prescripcion
medicamento  es
adecuada.
Diagnd@sticos
principales y
condiciones
clinicas
relevantes:
Permite evaluar la
indicacion del
medicamento y
condiciones como
el embarazo donde
se contraindica el
uso de un gran
namero de
medicamentos.
Fecha de inicio
la reaccion: S
indispensable para
evaluar la relaciéon
de temporalidad
entre el evento
adverso y el
medicamento, y
permitir su
clasificacion.
Medicamentos
(sospechoso):
Con el reporte de
la dosis, frecuen-
cia, via de adminis-
tracion, indicacion
y  duracion  del
tratamiento (fecha
inicio y final), es
posible el analisis
de la prescripcion
del medicamento y
la clasificacion de
la reaccion en las
categorias de
causalidad de la
OMS.
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Fecha de
notificacion:

L-Permite evaluar los
tiempos de entrega
establecidos por la

resolucion 1403 del

2007 y
2004009455 del
2004.
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la trazabilidad de la
reaccion adversa.

Peso: Permite
determinar si la
dosificacion fue

adecuada en los
casos en los que

ésta se deba
calcular con esta
variable.

Reacciéon adversa
a medicamento:

[~Es importante que

se registre
claramente y de
forma completa
una descripcién
puntual del evento
reportado.

Manejo del evento
y desenlace:
Determina la

TR TR

T T

severidad de la
reaccion y si se
ejecutd una
adecuada gestion
del riesgo.

Antecedentes patoldgicos y alérgicos:
Condiciones como insuficiencia renal y
hepatica son importantes ya que requieren
ajuste de dosis en algunos medicamentos,
también antecedentes alérgicos para evaluar
si hubo re exposicion al medicamento.

Evolucion y severidad: Permite establecer
la gravedad del evento.
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AVANCES REGIONALES EN ASISTENCIA TECNICA EN
FARMACOVIGILANCIA

El Grupo de Farmacovigilancia de la Subdireccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA,
desde Abril de 2012 ha dado inicio a una linea de accion de asesoria técnica integral de manera conjunta
con las Direcciones Territoriales de Salud (DTS) y cubriendo diversas regiones del pais.

Hasta mediados de Septiembre de 2012 se habian realizado visitas a 11 ciudades (Tumaco, Cartagena,
San Andrés, Bogota, Popayan, Pasto, Armenia, Ibagué, Pereira, Leticia, Arauca) trabajando con sendas
DTS y realizando actividades de formacién técnica para cerca de 550 personas en conceptos basicos y

aspectos teéricos y practicos de farmacovigilancia.

En estas visitas de asistencia técnica, ademas de acciones formativas, se realiza reconocimiento,
diagnostico y seguimiento a programas institucionales de farmacovigilancia implementados por Entes

Territoriales, Instituciones Prestadoras de Salud IPS u operadores logisticos.

Hasta final de 2012 se realizardn viajes a las siguientes entidades territoriales: Valledupar, Ubaté,
Fusagasuga, Riohacha, Monteria, Boyacda, Medellin, San José del Guaviare, Florencia y Sincelejo.

Mas informacion: Grupo de Farmacovigilancia/ invimafv@invima.gov.co
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Nota Terapeutica
CHOQUE ANAFILACTICO

Julian Sanchez Castillo/ M.D. Epidemidlogo MSc Farmacologia
Edgar Augusto Villarraga/ M.D. MSc Farmacologia

Susan Moncayo Bravo/ Q.F. MSc (c) Farmacologia

Estefania Villota Montenegro/ OD. Esp. Auditoria de Calidad

Definicion

Reaccioén grave y a veces potencialmente mortal del sistema inmunitario a un antigeno al
gue una persona ha estado expuesta antes. La reaccion puede incluir picazén de la piel,
edema, colapso de los vasos sanguineos, desmayo, dificultad para respirar y muerte. Se
caracteriza por el rapido desarrollo de las vias respiratorias potencialmente mortal y/o
dificultad para respirar y/o problemas de circulacion por lo general asociado con cambios
en la piel y mucosas. (1,2)

Epidemiologia

No hay datos concretos de la prevalencia ni de la incidencia de anafilaxia a nivel local. La
literatura mundial acerca del tema reporta tasas de incidencia entre el 3.2 y 30 por
100.000 personas al afio, lo que constituye un numero de casos importante para una
entidad hasta el momento poco estudiada. Otros estudios reportan que del total de estos
casos se presenta una mortalidad entre el 0.05y el 2%. (3, 4, 5, 6, 7).

La incidencia del shock anafilactico, una situacion que requiere el manejo medico
prioritario, varia entre el 3.2 y 10 por 100000 personas/afio y presenta una mortalidad del
6,5% mayor a la anafilaxia (8, 9,10, 11, 12).

Al INVIMA se han reportado 30 casos de shock anafilactico, los medicamentos
relacionados con este evento se muestran en la Tabla 1, y como se puede ver el mayor
porcentaje de este evento ocurrié con el medicamento Dipirona seguido de Diclofenac.

Pero solo el 10% de estas reacciones fueron catalogadas como definitivas, y en la
mayoria el desenlace fue desconocido o se recupero sin secuelas. (Ver Tabla 2, Grafico 1

y 2).

Gréafico 1. CAUSALIDAD Grafico 2. EDAD
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Tabla 1. Principales Medicamentos Y Anafilaxia
MEDICAMENTO
SOSPECHOSO CANTIDAD | PORCENTAIE
DIPIRONA 9 30
DICLOFENAC 3 10
CEFAZOLINA 2 7
BENCILPENICILINA 1 3
BENZATINICA
BUTIL BROMURO DE 1 3
HIOSHINA Y ANALGESICOS
CEFALEXINA 1 3
CLARITROMICINA 1 3
BUTIL BROMURO DE
HIOSHINA 1 3
COMBINACIONES
ETORICOXIB 1 3
GADOBUTROL 1 3
INFLIXIMAB 1 3
IOPROMIDA 1 3
MEGLUMINA 1 3
ANTIMONATO
DIPIRONA
COMBINACIONES CON 1 3
PSICOLEPTICOS
N-METIL BUTIL BROMURO 1 3
DE HIOSHINA
OXACILINA 1 3
PENICILINAS 1 3
COMBINACIONES
PIPERACILINA E 1 3
INHIBIDOR ENZIMATICO
RANITIDINA 1 3
TOTAL 30 100
Tabla 2. Desenlace y Anafilaxia
DESENLACE NUMERO | PORCENTAIE
DESCONOCIDO 13 44,83
MUERTO DEBIDO A LA REACCION 3 10,34
MERTO MEDICAMENTO PUDO CONTRIBUIR 2 6,90
NO SE HA RECUPERADO 1 3,45
RECUPERADO SIN SECUELAS 10 34,48
TOTAL 29 100,00
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Manejo de Anafilaxia

1) Tener establecido el procedimiento operativo de emergencia por escrito para el
reconocimiento y tratamiento de la anafilaxia y ensayar el protocolo de forma regular. (13)

2) Si es posible, eliminar la exposicion al farmaco responsable

3) Evaluar con prontitud y simultaneamente la circulacion, vias respiratorias, respiracion,
estado mental, piel y peso corporal.

4) Pedir ayuda telefénica al equipo de reanimacion del hospital, IPS o a los servicios
médicos publicos de emergencia (Bogota 123).

5) Inyectar epinefrina (adrenalina) via intramuscular 0,01 mg / kg, registrar el tiempo de la
dosis y si es necesario, repetirla en 5 a 15 minutos, la mayoria de los pacientes
responden a una o dos dosis. (14)

6) Colocar al paciente sobre el dorso (supino) o en posicién de espalda.

En presencia de dificultad respiratoria y / o vomito ponerlo en una posicion cémoda.
También se recomienda elevar las extremidades inferiores, pues si un paciente
permanece de pie o sentado durante el choque anafilactico, puede ocurrir el paro
cardiorrespiratorio en cuestion de segundos y de forma abrupta.

7) Dar oxigeno suplementario (3 L / min) por canula nasal o via aérea orofaringea

8) Establecer una via intravenosa con canulas de grueso calibre (14 o calibre 16 para
adultos). Cuando esté indicado dar 1-2 litros de SSN 0,9% (isotonica) en bolo. (Ej. 5-10 mli
/ Kg en los primeros 5-10 minutos a un adulto, o0 10 ml / Kg para un nifio).

9) De ser necesario, iniciar reanimacion cardiocerebropulmonar con compresiones
toracicas contindas.

10) De ser posible, empezar la monitorizacion no invasiva continda a intervalos regulares
de la presioén arterial, frecuencia cardiaca, estado respiratorio, oxigenacion y registréo EKG.
Continuar manejo en unidad de cuidados intensivos.
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REPORTES DE RAM AL PROGRAMA DE
FARMACOVIGILANCIA EN EL PRIMER SEMESTRE
DE 2012

En el primer semestre del 2012 el Grupo de Farmacovigilancia recibié 2.737 reportes de
eventos adversos a medicamentos (desde 1/01/2012 hasta el 29 de
Junio del 2012), de los cuales se presentan las siguientes caracteristicas.

Medicamentos
A continuacidbn se presenta un grafico que refleja la frecuencia de reportes por
medicamento.

Grafico 2. Numero de reportes por Medicamento
2012
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MEDICAMENTO

En cuanto a causalidad

La mayoria de reportes (70,1%) se encuentra en la categoria de causalidad posible, esto
debido a que se presenta informacion incompleta que no cumple con los criterios de
buena calidad, o a que los eventos pueden estar asociados a otros farmacos o patologias.
En la tabla 1 se presentan los respectivos porcentajes relacionados con las
correspondientes causalidades.

Tabla 1. Porcentaje de Causalidad
Causalidad Porcentaje
Condicional/No Clasificada 0,1
Definitiva 7,2
Improbable 2,7
No evaluable/ Inclasificable 0,2
Posible 70,1
Probable 19,6
Total general 100,0

Porcentaje de reportes segun Género y Edad

La mayoria de las reacciones adversas se encuentran en el grupo de 40 a 49 afios,
seguido del grupo de 50 a 59 afios, pero el grupo de cero a cinco afios presenta un gran
namero de reacciones que requiere nuestra atencion por ser edades extremas, por lo que
parte del andlisis nos muestra que en este grupo los medicamentos relacionados con
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estas reacciones corresponden al IOVERSOL principalmente y ocurren en el grupo de
menores de un afo y el PALIVIZUMAB en el grupo de 4 afos todas ellas clasificadas
como reacciones probables y posibles (Tabla 2 y 3).

Tabla 2. # de RAMs por Rango de
Edad
RANGO DE EDAD NUMERO
0-5 234
5-10 104
11-19 171
20-29 317
30-39 331
40-49 404
50-59 390
60-69 350
70-79 284
80-89 127
90-99 25
Tabla 3. RAM DE 0-5 ANOS
MEDICAMENTO TOTAL EiAﬁzsen NO SERIO | SERIO CAUSALIDAD
IOVERSOL 15 0 14 PROBABLE
PALIPERIDONA 3 1 3 POSIBLE
CARBAMAZEPINA 2 2 2 POSIBLE
ASPARAGINASA 3 3 2 1 DEFINITIVA
PALIVIZUMAB 4 4 1 3 POSIBLE
ANFOTERICINA B 2 5 1 1 PROBABLE-POSIBLE

Reportes segun Causalidad - Severidad:
En la tabla 4 se tienen las RAM correlacionando causalidades con severidad. En el
agregado general, se observa que el 49,8% de la RAM tienen caracter “serio”.

Tabla 4. Causalidad VS Severidad
CAUSALIDAD SERIO | NO SERIO | Total general
Condicional/No Clasificada 3 1 4
Definitiva 89 108 196
Improbable 66 9 75
No evaluable/ Inclasificable 4 1 6
Posible 980 939 1919
Probable 220 317 537
Total general 1362 1375 2737

Reacciones Serias — Definitivas por Medicamento

En el semestre analizado se tienen en total 178 reportes serios definitivos. Esta
informacion permite generar analisis por cada medicamento permitiendo observar
posibles sefiales que ameritan atenciéon del ente regulador para mejorar el perfil de
seguridad de los medicamentos basados en datos estadisticos poblacionales. En la tabla
5 se presentan medicamentos con mayor frecuencia de RAM serias con el
correspondiente porcentaje.

FarmaSeguridad No. 1/ Septiembre de 2012 9



Tabla 5. Reacciones Serias y Definitivas
MEDICAMENTO TOTAL PORCENTAIE
PACLITAXEL 8 4
DICLOFENAC 6 3
WARFARINA 5 3
IOPROMIDA 4 2
ENOXAPARINA 3 2
DIPIRONA 3 2
BUPRENORFINA 2 1
HALOPERIDOL 2 1
INFLIXIMAB 2 1
INTERFERON ALFA-2B 2 1
METOCLOPRAMIDA 2 1
MORFINA 2 1
TRAMADOL 2 1

Dentro de las reacciones adversas serias definitivas las que se encuentran en mayor
namero corresponden al medicamento Paclitaxel, este medicamento tiene como
indicacién INVIMA cancer metastasico del ovario resistente a las sales de platino,
alternativo o coadyuvante en el tratamiento de carcinoma avanzado de seno que no ha
respondido a otros tratamientos y tratamiento coadyuvante de cancer de pulmén de
células no-pequefias y las principales reacciones reportadas corresponden a hipoxia,
taquicardia y dolor abdominal todas ellas reportadas por la literatura.

Tabla 6. Reacciones Adversas Serias definitivas con Paclitaxel

REACCIONES EDAD (ANOS) TOTAL
30 37 40 71

HIPOXIA 1 2 1 0 4

TAQUICARDIA 0 0 1 1 2

DOLOR ABDOMINAL 0 1 0 0 1

ERITEMA 0 0 1 0 1

TOTAL GENERO FEMENINO 8

TOTAL GENERO MASCULINO 0

En cuanto ala calidad de los reportes

La cultura del reporte de RAMs debe no solo estimular el reporte mismo, sino que este se
ejecute considerando su calidad, lo cual se puede lograr teniendo presentes las pautas
gue se describen en la pagina 2 de este boletin.

Los reportes que no cumplen los requisitos de calidad exigidos por Uppsala que se tienen
en la actualidad pueden estar relacionados con la falta de implementacion del formato
FORAM asi como por no tenerse en cuenta los criterios de buena calidad a nivel
institucional que estan descritos en el Oficio SMPB-0605-422-2012.
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http://web.invima.gov.co/portal/documents/portal/documents/root/PORTAL%20IVC/Farmacovigilancia/Amision%20Foram/FORAM%20(WORD)%20(1).doc
http://web.invima.gov.co/portal/documents/portal/documents/root/Anuncios%20y%20Circulares/circular%20criterios%20minimos%20escaneada.pdf

