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RED NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

La Resolucion 1403 del 2007 “Por la cual se determina el Modelo de Gestion del Servicio
Farmacéutico, se adopta el Manual de Condiciones Esenciales y Procedimientos y se dictan
otras disposiciones”, en el Capitulo V con respecto al “Sistema Institucional deInformacion
Sobre Medicamentos Y Dispositivos Médicos”, establece en el numeral 8 del Articulo 21, la
“Existencia del Programa de Farmacovigilancia y la Red de Farmacovigilancia ”

Dentro de los objetivos de la red nacional de Farmacovigilancia: Configurar un sistema
nacional de Farmacovigilancia mediante el fortalecimiento de los programas regionales,
locales e institucionales, establecer el perfil de seguridad y del uso de los medicamentos
comercializados en Colombia, proponer estrategias para prevenir la aparicion eventos
adversos y problemas relacionados con el uso de medicamentos, establecer mecanismos
para promover la construccion de una cultura del uso adecuado y seguro de los
medicamentos, desarrollar un esquema de gestién del riesgo de los problemas de seguridad
y uso inadecuado de medicamentos, apoyar el analisis individual y colectivo de los eventos
reportados vy promover Yy liderar Ia realizacion de investigaciones
farmacoepidemioldgicas.https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=
article&id=2413%3Ared-nacional-de-farmacovigilancia&catid=269%3Aprograma-de-
farmacovigilancia-en-linea&Itemid=337

Se invita a las Instituciones Prestadoras de servicios de salud, profesionales independientes,
trasporte especial de pacientes, entidades con objeto social diferente inscritos en la registro
especial de prestadores de servicios de salud, Entidades Administradoras de Planes de
Beneficios, entes territoriales, establecimientos farmacéuticos y titulares de registro a
inscribirse y/o  actualizar sus datos a través del siguiente enlace:
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com content&view=article&id=764&Itemid=
323, teniendo en cuenta: Descargue el formato de inscripcion (formato en Excel), diligencie
todos los campos y envie el formato diligenciado como archivo adjunto, al correo
invimafv@invima.gov.co.

EN ESTA
EDICION

3
REPORTES
PERIODICOS DE
SEGURIDAD:
PERIODIC SAFETY
UPDATE REPORTS
(PSUR)

3
INFORMACION DE
SEGURIDAD

SOBRE
MEDICAMENTOS
QUE CONTENGAN

EL PRINCIPIO
ACTIVO
RANELATO DE
ESTRONCIO

INFORMACION DE INTERES

La Direccion de Medicamentos y Productos de Bioldgicos de INVIMA, a través del Grupo de Programas
Especiales - Farmacovigilancia, ha publicado a la fecha, informacion de seguridad para los siguientes productos:

Acetaminofén,
Antiepilépticos a

Anticoagulantes Orales: Apixaban,

través del portal web

Dabigatran Etoxilado y Rivaroxaban,

Diacereina vy
institucional.

https://www.invima.gov.co/index.php?option=com content&view=article&id=2842%3Ainformacion-para-

profesionales-de-la-salud&catid=308%3Ainformacion-para-profesionales&Itemid=323

Adicionalmente se publicd informacion de las alertas sanitarias afio 2012 y 2013 las cuales pueden ser

consultadas en el siguiente

enlace:

https://www.invima.gov.co/index.php?option=com content&view=article&id=752&Itemid=333

FarmaSeguridad Vol. 3 No. 3 Marzo de 2014 1



https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=2413%3Ared-nacional-de-farmacovigilancia&catid=269%3Aprograma-de-farmacovigilancia-en-linea&Itemid=337
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=2413%3Ared-nacional-de-farmacovigilancia&catid=269%3Aprograma-de-farmacovigilancia-en-linea&Itemid=337
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=2413%3Ared-nacional-de-farmacovigilancia&catid=269%3Aprograma-de-farmacovigilancia-en-linea&Itemid=337
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=764&Itemid=323
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=764&Itemid=323
mailto:invimafv@invima.gov.co
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=2842%3Ainformacion-para-profesionales-de-la-salud&catid=308%3Ainformacion-para-profesionales&Itemid=323
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=2842%3Ainformacion-para-profesionales-de-la-salud&catid=308%3Ainformacion-para-profesionales&Itemid=323
https://www.invima.gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=752&Itemid=333
mailto:farmacovigilanciaprm@invima.gov.co

INVIMO i5eesses
FarmaSeguridad

MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION
SOCIAL
Instituto Nacional de Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

Directora General
Blanca Elvira Cajigas de Acosta

Director de Medicamentos y Productos
Biolégicos
Carlos Augusto Sanchez Estupifian

Comité Editorial de FarmaSeguridad/ Boletin

mensual

Grupo de Programas Especiales

Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos-DMPB

INVIMA

Ruth Libia Ospina Moreno MD. Esp.

Coordinadora Grupo Programas Especiales
Nidia Marcela Orjuela QF. Esp.

Camilo Andrés Pefia QF. MSc -c-

Katerin Lorena Barrera Jara. QF.

Leda Maria Jaramillo Escobar. QF.
Sonia Esperanza Clavijo Palacios. Bact.
Yinneth Milena Pérez Rubiano. MD. Esp.

Gloria Patricia Vidal Aranzazu QF.

Lina Maria Cabanzo Castro QF. MSc

Sahin Oswaldo Ochoa Delgado QF.

Ingrid Marisol Fino Solano MD. Esp.
Tel. (571) 2948700 Ext. 3940

farmacovigilanciaprm@invima.gov.co
WWW.invima.gov.co

NOTA/Esta es una publicacion del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del Grupo de Programas Especiales de la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA.

El contenido de los articulos se publica bajo la responsabilidad de
los respectivos autores y no compromete legalmente al INVIMA.
La totalidad o parte de este boletin puede ser reproducido y
distribuido por medios fisicos o electrénicos siempre y cuando se
cite la fuente.

PROGRAMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA

El INVIMA a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia (PNFV), trabaja en pro del
uso seguro de los medicamentos, con abordaje
interinstitucional y regional. El PNFV tiene como
objetivo principal recibir, analizar,
retroalimentar a los participantes de la red

nacional, consolidar y transmitir al Centro
Internacional de Monitoreo de Uppsala
informacion  relacionada con  reacciones

adversas a medicamentos y asuntos conexos,
asi como socializar informacion relevante para
el uso adecuado de los medicamentos en
Colombia, mediante la gestién del riesgo

El PNFV constituye el nodo central de la Red
Nacional de Farmacovigilancia, la cual cuenta
con dos grupos de actores:

Personas (Pacientes, cuidadores y profesionales
de la salud, médicos, odontologos, enfermeros,
quimicos farmacéuticos, entre otros)

Instituciones (Hospitales, clinicas, autoridades
seccionales de salud, laboratorios
farmacéuticos, importadores y
comercializadores de medicamentos,

Direcciones Territoriales de Salud, INVIMA).

Dentro de la normatividad vigente relacionada
con Farmacovigilancia se encuentra:

Decreto 677 de 1995 2004 del Ministerio de
Salud

Resolucion 2004009455 de 2004 del INVIMA

Decreto  2200/2005 del
Proteccion Social

Resolucion 1403 de 2007 del Ministerio de la
Proteccion Social

Ministerio de la

Resolucion  00123/2012 del
Salud y Proteccion Social

Resolucion 1441/2013 del Ministerio de la Salud
y Proteccion Social

Ministerio de la
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REPORTES PERIODICOS DE SEGURIDAD:
PERIODIC SAFETY UPDATE REPORTS
(PSUR)

Los Reportes Periddicos de Seguridad (PSUR)
constituyen una herramienta indispensable para
el  seguimiento  poscomercializacién  de
medicamentos y productos bioldgicos (1)

Los PSUR son un compilado de la informacion
de seguridad del medicamento a nivel nacional
e internacional; representa la experiencia a
nivel mundial del producto en momentos
especificos después de la autorizacion de la
comercializacién con la finalidad de (2):

-Reportar toda nueva informacion de seguridad
de fuentes apropiadas.
-Relacionar estos datos con la exposicion del

paciente.
-Resumir el estado de la autorizacién en
diferentes paises y cualquier variacion

relacionada con la seguridad.

-Crear periodicamente la oportunidad de una
reevaluacion global de la seguridad.

-Indicar si se deben hacer cambios a la
informacién del producto con el fin de optimizar
Su uso.

Los Reportes Periddicos de Seguridad fueron
propuestos por el “International Council of
Harmonization (ICH)” y consolidado en las
guias conocidas como ICH E2C. (3)

Actualmente el INVIMA dispone de la Guia de
Farmacovigilancia  para la elaboracion de
Reportes Periddicos de Seguridad (PSUR) la
cual se puede consultar en el siguiente enlace:
https://www.invima.gov.co/images/stories/form
atotramite/PM02-IVC-G10.pdf

La Resolucion 2004009455 establece que
cuando el titular de registro sanitario
comercialice el mismo producto en otros paises,
la informacion sobre eventos adversos en el
exterior deben consolidarse en los Periodic
Safety Update Reports (PSUR) diligenciados
segun las normas de la Conferencia
Internacional de Harmonizacion (ICH), los
cuales no deben ser enviados al INVIMA, pero

deben estar a disposicion permanente del
instituto.

En todo caso, los PSUR podran ser solicitados
por el INVIMA en cualquier momento, tras lo
cual el titular de registro sanitario tendra un
plazo de cinco (5) dias habiles para su
presentacion; la vigencia maxima permitida del
reporte presentado es de cinco (5) afos.

Bibliografia

1. https://www.invima.gov.co/images/stories/formatotra
mite/PM02-IVC-G10.pdf

2. ICH Topic E 2 C (R1) Clinical Safety Data
Management: Periodic Safety Update Reports for
Marketed Drugs

3. Maribel Salas, MD, DSc, MScX Encuentro
Internacional de Farmacovigilancia de las Américas
November 13-15, 2013 Barranquilla, Colombia

4, https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamento
s/resoluciones/resolucion 2004009455 2004.pdf

SEGURIDAD SOBRE MEDICAMENTOS QUE
CONTENGAN EL PRINCIPIO ACTIVO
RANELATO DE ESTRONCIO

Antecedentes:

En abrii de 2013 la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) realizo la recomendacion
de restringir el uso de Ranelato de Estroncio
(Protelos/Osseor) para el tratamiento de
osteoporosis severa en las  mujeres
postmenopausicas con alto riesgo de fractura y
osteoporosis severa en los hombres con mayor
riesgo de fractura, con el fin de reducir el riesgo
de problemas cardiacos asociados al
medicamento. Dichas recomendaciones fueron
emitidas como resultado de la evaluacién del
balance riesgo-beneficio de producto realizado
por la Comision de Evaluacion del Riesgo en
Farmacovigilancia (PRAC), donde se evaluaron
los datos de estudios clinicos en mujeres
postmenopausicas, mostrando un mayor riesgo
de presentar eventos de ataque cardiaco con
Ranelato de Estroncio (Protelos/Osseor) en
comparacion con el placebo (con ningun
aumento observado en el riesgo de
mortalidad). Ademas teniendo en cuenta otros
riesgos de eventos adversos  graves
(hipercoagulabilidad y reacciones cutaneas)
identificados anteriormente con el
medicamento, la PRAC concluyé que se debian
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realizar ciertas restricciones en el uso del
medicamento con el fin de mantener favorable
la relacion riesgo-beneficio y que se requeria
una evaluacién a profundidad de los beneficios
y riesgos del medicamento, que se analizaran
posteriormente.’

Con base en la informaciéon anteriormente
descrita el 10 de enero de 2014, la PRAC realizo
la recomendacion de suspender el uso de
Ranelato de Estroncio (Protelos/Osseor) para el
tratamiento de osteoporosis, teniendo en cuenta
los datos obtenidos tras la culminacién de la
evaluacién del balance riesgo/beneficio, en la
cual el comité pudo evidenciar que en una
comparacion realizada entre el medicamento y
un placebo, por cada 1.000 pacientes/afio se
presentaron 4 casos mas de problemas
cardiacos graves (incluyendo ataques
cardiacos), ademas de 4 casos mas de
hipercoagulabilidad de sangre o trombosis con
Protelos/Osseor en comparacion con el
placebo.'?

Por otra parte, también se pudo evidenciar que
Protelos/Osseor se asocia con una serie riesgos
tales como reacciones cutaneas graves,
alteraciones de la conciencia, convulsiones,
hepatitis y la reducciéon del nimero de células
sanguineas’.

Por otra parte el Comité también cuestiond la
evidencia sobre el grado en el que las
restricciones recomendadas en abril de 2013
redujeron el riesgo cardiovascular evaluando su
impacto en la practica clinica, debido a que el
medicamento se utiliza para el tratamiento de
la Osteoporosis a largo plazo en pacientes de
edad avanzada. En cuanto a sus beneficios
Protelos/Osseor ha demostrado que tienen un
efecto moderado en la  osteoporosis,
previniendo alrededor de 5 fracturas no
vertebrales, 15 nuevas fracturas vertebrales y
0,4 fracturas de cadera por cada 1.000
pacientes/afio®.

Sobre los estudios con respecto a la eficacia,
datos de dos estudios centrados en la
prevencion de fracturas, mostrando que a lo
largo de tres afios, el medicamento reducia el
riesgo relativo de fracturas periféricas en un
16% (6,2 fracturas por 1000 pacientes/afho) y
de nuevas fracturas vertebrales en un 41%

(41,3 fracturas por 1000 pacientes/afho).
Asimismo, analisis posteriores en subgrupos,
mostraron una reduccion del 36% en el riesgo
relativo de fracturas de cadera en pacientes de
alto riesgo (7,3 fracturas por 1000
pacientes/afo)1,2,3

La PRAC sopeso los beneficios del medicamento
contra los riesgos conocidos y llegd a la
conclusion de que el balance evaluado ya no
era favorable, por lo tanto recomendd la
suspension  Protelos/Osseor hasta que se
presentara nueva evidencia en la cual se
demostrara un balance favorable en un grupo
de pacientes definido.

Por Ultimo la recomendacion de la
PRAC fueevaluada por parte del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) quien a
través de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) el 21 de Febrero de 2104 emitid un
comunicado en el cual se no decide suspender

la comercializacién del producto
recomienda’?>*;
. El Ranelato de estroncio solo debe

utilizarse en la prevencion de fracturas en
pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo
de fractura, que no pueden utilizar ninguna otra
alternativa terapéutica. La decision de utilizar
ranelato de estroncio debe realizarla un médico
con experiencia en el tratamiento de esta
patologia.

o El Ranelato de estroncio no debe
utilizarse en pacientes que presenten o hayan
presentado cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica, patologia cerebro- vascular, o
que sufran hipertensién arterial no controlada.
En caso de que alguna de estas circunstancias
ocurriera durante el tratamiento, éste debera
interrumpirse.

o Antes de comenzar el tratamiento, y
periddicamente a lo largo del mismo, debe
evaluarse el riesgo cardiovascular del paciente
y, en base a ello, valorar la pertinencia de
iniciar o continuar el tratamiento.

Principios activos aprobados en Colombia:
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El Ranelato de Estroncio cuenta con un registro
INVIMA vigente, con indicaciones terapéuticas
aprobadas para:

o Tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas a fin de reducir el
riesgo de fracturas vertebrales y de cadera

. Tratamiento de la osteoporosis en
hombres con riesgo elevado de fractura

Contraindicaciones en el INVIMA:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes. Episodios de trombo
embolismé venoso (TEV) actuales o previos,
incluyendo trombosis venosa profunda vy
embolismo pulmonar. Inmovilizacion
permanente o temporal debida p. Ej. A
recuperacion  post-quirirgica 0  reposo
prolongado en cama. Episodios actuales o
antecedentes de cardiopatia  isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebro vascular. Hipertension arterial no
controlada.

Fuente: Sivicos Ultima consulta 18/03/2014.

Casos de Farmacovigilancia reportados
en Colombia:

Para el caso de Colombia, en el periodo
comprendido entre 2002 y 2014 se han
registrado 4 reportes de presuntas reacciones
adversas con el uso de Ranelato de Estroncio,
de las cuales:

e Severidad: en su totalidad se han
catalogado como reacciones adversas
no serias.

e Causalidad: 4 (100%) tienen relacion
directa con el medicamento, clasificadas
como 3 probables y 1 posible segln los
parametros de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)

e Mortalidad: No se presentaron casos
de mortalidad en los reportes
analizados.

Por otra parte con respecto al riesgo
cardiovascular y circulatorio, dentro de los
reportes analizados no se evidenciaron casos
relacionados.

Fuente: Sivicos Ultima consulta 18/03/2014.

De los 4 reportes relacionados con el
medicamento se identifican 6 reacciones
adversas que se distribuyen de la siguiente
manera: el 66,66% de las reacciones se
relacionan con alteraciones del sistema
gastrointestinal y alteraciones de piel y sus
anexos (Cuadro No. 1):

Cuadro No. 1. Numero de reacciones adversas
reportadas por Ranelato de Estroncio. INVIMA.
Ano 2002 — 2014

Numero
. de RAM
Sistema afectado reportadas
Alteraciones de la piel y anexos 2
Alteraciones del sistema 2
gastrointestinal
Alteraciones generales 1
Alteraciones metabodlicas y 1
nutricionales

Total general 6

Fuente. SIVICOS Programas Especiales —
Farmacovigilancia. 18/03/2014

Comercializacion de Ranelato de
Estroncio en Colombia en el periodo
comprendido entre enero y diciembre de
2013:

Dentro del periodo comprendido entre enero y
diciembre de 2013, se presentaron ventas de
Ranelato de estroncio oral por un total de
1616797,56 unidades (sobres)
aproximadamente.

Fuente: SISMED - Sistema de informacion de Precios de
Medicamentos  18/03/2014.
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Relacion de Numero de reportes recibidos
con la poblacion expuesta (Estimada)

Con base en la informaciéon reportada en la
base de datos del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA y del Sistema de
informaciéon de Precios de Medicamentos
(SISMED), durante el periodo del 2013, se
calcula®

Riesgo:

Numero de reportes de presuntas reacciones adversas

enelafio 2013
Numero de unidades vendidas (Sobres)*Dosis por unidad

DDD=+Dias de tratamiento (mes)*100.000 pacientes tratados

1
1616797,56%4g
2g*30%100.000 pacientes tratados

= 0,92

Resumen: Se presenta aproximadamente Una
(1) sospecha de reaccién adversa por cada
100.00 pacientes que se encuentren en
tratamiento con Ranelato de Estroncio y por
mes de tratamiento.

Informacion de estudios clinicos vy

reportes en Colombia:

En cuanto a ensayos clinicos con esta molécula,

en el pais no existen registros ni como
medicamento en investigacién, ni como
medicamento comparador. De igual forma

tampoco se encuentran reportes de casos de
Eventos Adversos relacionados con esta
molécula.

Fuente: Grupo de Buenas Practicas Clinicas — INVIMA
18/03/2014

Evidencia que respalda la alerta:

Las evidencias se fundamentan en los
siguientes estudios:

En un estudio realizado por la agencia francesa
del medicamento (AFSSAPS), el cual incluye los
eventos adversos relacionados con el uso de
Ranelato de Estroncio durante 3 afios, se
reportaron 844 eventos adversos. Fueron
identificados 199 eventos adversos serios
cardiovasculares  (52%), cutaneos (26%),
hepatodigestivos (6%), neuroldgicos (5%),

hematoldgicos (3%), osteomusculares (3%) y
otros (3%). El tromboembolismo venoso es el
evento cardiovascular mas frecuente (93/104)
con una incidencia de 1/31,052 meses de
tratamiento.  Las reacciones dermatoldgicas
graves como sindrome DRESS (del inglés Drug
Rash  with  Eosinophilia and  Systemic
Symptoms), con una mediade aparicion de 35
dias fue el evento adverso cutdneo mas
frecuente (19/51) con un incidencia de
1/13,725 meses de tratamiento. Los eventos
adversos hepatodigestivos fueron hepatitis (n
= b5), pancreatitis (n = 2) y otros (n = 7).
Dentro de los eventos serios neuroldgicas se
encuentran la  confusiéon/amnesia (n = 5),
convulsiones (n = 4) y paréntesis (n = 1).
Dentro de las reacciones hematoldgicas severas
presentadas se encontraron pancitopenia (n =
5), eritroblastopenia (n = 1) y purpura
trombocitopenia (n = 1).Entre las siete
muertes, solo tres (dos embolias pulmonares y
un sindrome DRESS) son atribuibles al Ranelato
de Estroncio. Ademas de los eventos adversos
serios, 685 eventos adversos fueron reportados
debido a que el Ranelato de Estroncio fue el
Unico medicamento con una imputabilidad
“sospechoso” ’.

Por otra parte un estudio prospectivo realizado
recientemente en Europa con 3 afos de
seguimiento el cual incluyé 32.446 mujeres
entre las cuales 12.046 fueron tratados con
Ranelato de Estroncio, la incidencia de
presentar eventos de tromboembolismo venoso
fue de 2,1 por 1.000 personas/afio, y de 3 por
1.000 personas/ano en la subpoblaciéon mayor
de 80 anos. No se reportaron casos de
hipersensibilidad como DRESS, sindrome de

Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica
8

Informacion sobre otras

sanitarias

agencias

A continuacién se presenta la informacion
consolidada con las acciones llevadas a cabo
por otras agencias sanitarias en diferentes
paises, en relacion a los productos que
contienen como principio activo paracetamol.

. MHRA. Reino Unido.
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Dru
gSafetyUpdate/CON266148.
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. TGA. Australia.
http://www.tga.gov.au/safety/alerts-medicine-
strontium-ranelate-protos-
140204.htm#.Uyh70fI5SMkM

. ANSM. Francia.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/ori
ginal/application/f3be72dbe61ba79al4cccb58a0

401aa3.pdf

. AEMPS. Espafia.
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInform
ativas/medicamentosUsoHumano/sequridad/20
13/NI-MUH FV_11-2013-ranelato-estroncio.htm

o ANMAT. Argentina.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/No
vedades FVG Abril 2013.pdf

. DIGEMID. Per.
http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?se
ccion=3&IdItem=1498

. Instituto de Salud Publica — Ministerio de
Salud. Chile.
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunica
do/2012/04/NOTA%20INFORMATIVA RANELAT
0%?20DE%20ESTRONCIO.pdf

. Ministerio de Salud. Costa Rica.
http://www.ministeriodesalud.go.cr/

o Ministerio de Salud. Panama.
http://web2.redcimlac.org/index.php?option=co
m_content&view=article&id=518:finalizacion-
de-la-revision-del-balance-beneficio-riesgo-de-
ranelato-de-estroncio-osseorr-protelosr-
restricciones-de-uso&catid=5:alertas-
sanitarias&Itemid=40
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