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. INTRODUCCION

La presente Norma, surgio en el ano 2011, como iniciativa del Gobierno de Reconciliacion y Unidad Nacional
(GRUN), impulsado por la necesidad de identificar, evaluar, comprender y prevenir los riesgos asociados
a medicamentos, dada la gran proliferacion de medicamentos disponibles en el mercado en general, asi
como por el habito de automedicacién tan arraigado en la poblacién, lo cual predispone a un incremento
de la exposicion a riesgos, muchas veces innecesarios. Esa realidad demandoé la implementacion de una
normativa que sentara las bases de la Farmacovigilancia como gestién de Salud Publica destinada a la
identificacion, evaluacién, comprensién y prevencion de riesgos asociados a los medicamentos; retomando
el enfoque de las Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos, planteadas en el afio 2004."

Los farmacos han sido siempre un componente importante de la vida humana y de las organizaciones
sociales, jugando un papel esencial para prevenir enfermedades, proteger y preservar la salud; a pesar
de que no bastan por si solos para proporcionar una atencién adecuada, desempefan su cometido en
la proteccion, el mantenimiento y la restauracion de la salud. humana. Los medicamentos (farmacos
procesados industrialmente) han sido un factor clave en la extension de la esperanza de vida, la erradicacion
o el control de ciertas enfermedades y el bienestar de la poblacion. El uso de medicamentos que cumplen
con las Buena Practicas de Manufactura (BPM) utilizados en la restauracion de la salud de los ciudadanos
requiere que el empleo de sus beneficios supere los riesgos que pueden causar, lo cual esta estrechamente
relacionado con las Buenas Practicas de Prescripcion (BPP). Aunado a esto, los medicamentos deben
distribuirse y almacenarse apropiadamente para garantizar su eficacia, cumpliendo con las Buenas
Practicas de Distribucién y Alimacenamiento (BPDA).

Muchos medicamentos salen al mercado para utilizarse en indicaciones especificas demostradas en
ensayos clinicos controlados, y cuando se comercializan se utilizan en condiciones diferentes a las
autorizadas y en poblaciones distintas de aquella en que fue estudiado, generalmente se excluyen a nifios,
ancianos y embarazadas, son poblaciones pequenas, sin enfermedades asociadas ni otros tratamientos, el
seguimiento es riguroso pero por tiempo limitado.?

Los medicamentos empleados en Programas de Salud Publica orientados a la prevencion, tratamiento,
atencion y apoyo relativos al VIH, la tuberculosis y malaria, han sido vigilados de forma activa mediante
estudios de cohorte, en paises en vias de desarrollo y se han obtenido resultados importantes que
constituyen un modelo a seguir, como método 6ptimo de Farmacovigilancia (FV) intensiva de los eventos
adversos asociados a los medicamentos.?

Los medicamentos ademas de ser un componente esencial de la Atencién Primaria en Salud (APS) y un
simbolo de tratamiento; también son una transaccion de mercancias y activos, producto de la industria
moderna; también son un objeto de comercio y venta. Debido a que la relacién entre el medicamento como
centro de comercializacidn y su valor de uso es tan decisiva, se ha originado el concepto de “bien social”
para nombrar estos productos farmacéuticos en todo el mundo.*

El beneficio de un farmaco se expresa como el efecto terapéutico demostrado en ensayos clinicos, el riesgo
que pueda causar y su seguridad en relacion con la ocurrencia de eventos adversos. Por lo tanto, la relacion
riesgo - beneficio sirve para expresar un juicio sobre el papel del medicamento en la practica médica,
basandose en los datos de su eficacia y seguridad, y en referencia a su posible utilizacion inadecuada. Por
esta razon, la seguridad es una de las caracteristicas que debe tener un farmaco para poder ser utilizado
con una probabilidad muy baja de causar injustificables efectos téxicos, que podrian ser una reaccion
adversa medicamentosa (RAM).

1 OMS. La Farmacovigilanca: garantia en el uso de los medicamentos. Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos 2004; 9:1-6.
Original: inglés WHO/EDM/2004.8

2 Laporte JR. Capitulo V: Extrapolacion de los Resultados de Ensayos Cinicos a la Practica Habitual. En: Principios Basicos de Investigacion
Clinica. Segunda Edicién. 2007.

3 Pharmacovigilance for antiretrovirals in resource-poor countries WHO/PSM/QSM/2007.3

4 Manuel Miguel Collazo Herrera; Leslie Pérez Ruiz. Journal of Pharmacy and Pharmacology 5 (2017) 79-84



La Farmacovigilancia, entendida como la «deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos», nacié hace 50 afios®, como reaccién a la tragedia de la talidomida. La
focomelia es una malformacion extremadamente rara. Esta rareza fue precisamente lo que llamé la atencion
y ayudo a detectar y establecer la relacion causal con la exposicién in Utero a la talidomida, aunque no
existian sistemas formales de vigilancia. En sus primeros afios, la farmacovigilancia se basé en informes
anecddticos y series de casos. La informacion espontanea se basa en el juicio clinico, que llama la atencién
preferencial a los eventos raros, de modo que es mas probable que se informe de una enfermedad poco
comun que las enfermedades mas comunes. Las condiciones que encabezaron las listas de notificaciones
espontaneas en los afios sesenta y principios de los afos setenta fueron casi invariablemente de tipo
B (bizarras) con baja incidencia (1 a 20 por millén por afno): discrasias sanguineas, reacciones agudas
de hipersensibilidad, insuficiencia hepatica aguda y reacciones cutaneas graves. La accién reguladora
también se concentré en el tipo B, de reacciones adversas®. La notificacion espontanea ha identificado
muchos efectos adversos de los farmacos y ha ayudado a conocer su evolucioén clinica y su prondstico.
Por lo anterior, esta normativa incluye una Guia para la notificacion de sospechas de reacciones adversas
asociadas a medicamentos.

La Politica Nacional de Medicamentos tiene como primer objetivo garantizar la eficacia, seguridad y calidad
de los medicamentos que consume la poblacién, siendo necesario el fortalecimiento de los Programas
de Vigilancia Sanitaria, en donde una de las principales acciones es la Vigilancia de los efectos de los
medicamentos sobre los grupos de poblacion, en conjunto con otras acciones regulatorias.

La Politica Nacional de Salud’, especifica en el Lineamiento 4.1.1: Desarrollar acciones y servicios de
promocién y prevencion, especialmente en los centros y puestos de salud, con calidad, equidad y enfoque
de género involucrando a la poblacién en acciones de informacion, educacién y comunicacion. Asi mismo
reivindica que, “se trabajara en la prevencion de la apricion de dafios a la salud”; por lo que es fundamental
desarrollar estrategias que reduzcan el riesgo de eventos adversos asociados a los medicamentos,
haciendo una prescripcién apropiada, lo cual es un proceso que considera cuatro elementos indispensables
a saber: eficacia, seguridad, conveniencia y costo; el segundo elemento “seguridad” parte del hecho
que el medicamento a prescribir, debe cumplir con la condiciéon de no producir dafio o al menos que el
beneficio sea mucho mayor que el riesgo que supone su utilizacion; de tal forma que la prevencion del dafio
requiere de los prescriptores, conocimiento clinco del paciente, conocimiento del mecanismo de accion del
medicamento, precacuciones de uso y contraindicaciones, asi como las posibles interacciones con otros
medicamentos que se administren simultaneamente.

Il. ANTECEDENTES

A partir de la aprobacion de la Norma 063 “Norma y Guia de Notificacién Obligatoria de Reacciones
Adversas Asociadas a Insumos Médicos” en el mes de enero 2011, se desarrolld, un plan de sensibilizacion
y capacitacion sobre esta Norma, dirigida a los responsables de Insumos Médicos (RIM) de 14 Sistemas
Locales de Atencién Integral en Salud (SILAIS) incluyendo a sus hospitales departamentales publicos y
privados. Producto de dicha sensibilizacién y capacitacion se obtuvieron 6 notificaciones, 3 procedentes
de prescriptores privados y 3 procedentes de laboratorios farmacéuticos, no hubo notificaciones del sector
publico.

Desde agosto a octubre del afio 2012, se amplio la capacitacion hasta los responsables de insumos médicos
(RIM) en los municipios de los SILAIS del pais, excepto a los SILAIS de la Costa Caribe, quienes a su vez
asumieron el compromiso de reproducir el taller de capacitacion al resto de su personal asistencial a fin de
incentivar la comunicacion de los eventos adversos asociados a los medicamentos, mediante el uso del
formato de notificacion establecido.

Como consecuencia de dicha capacitacion, en el 2012 se obtuvieron un total de 158 nuevas notificaciones:
153 procedentes de establecimientos publicos y 5 de laboratorios farmacéuticos; lo que representd un

5 Anonymous. Telling stories about medicines safety. Drug Ther Bull 2014; 52: 1.

6 Spriet-Pourra C, Auriche M. Drug withdrawal from the market for safety in three European countries: contributing reasons and implications. In:
European medicines research. Perspectives in pharmacotoxicology and pharmacovigilance. Fracchia GN (ed). IOS Press, Amsterdam: 1994: 67—-75

7 Ministerio de Salud. Politica Nacional de Salud 2008 - 2015



incremento de 2,550%, a expensa de un estudio operativo desarrollado en San Carlos, Rio San Juan, el cual
reveld algunos datos de interés acerca de reacciones adversas a la nitrofurantoina sin cobertura entérica,
utilizada en embarazadas con bacteriuria asintomatica, procedentes en su mayoria del sector urbano,
predominando los trastornos digestivos (nauseas, vomitos, epigastralgia y anorexia). Otro estudio de dos
Cohortes efectuado en cuatro Centros de Salud de Managua®, también en embrazadas con bacteriuria
asintomatica para determinar la prevalencia de eventos adversos a la nitrofurantoina sin cobertura entérica,
constato los hallazgos del estudio en Rio San Juan y se logré identificar un riesgo relativo (RR) de casi tres
veces, RR = 2.90 (IC-95%: 2.17 — 3.90) de aparicion de reacciones adversas para ese medicamento.

En el afio 2013 se completd la capacitacion a los SILAIS de la Costa Caribe; se recibieron un total de 70
(100%) notificaciones, de las que 11 (15.7%) fueron de establecimientos de salud del sub-sector publico y
59 (84.3%) procedian de laboratorios farmacéuticos.

Durante el afio 2014 se recibieron 143 (100%) notificaciones, de las cuales 75 (52.4%) procedian del sub-
sector publico y 68 (47.5%) de laboratorios farmacéuticos. Para el afio 2015 fueron notificadas un total de
150 (100%) notificaciones, de las que 61 (41%) procedian del sub-sector publico y 89 (59%) de laboratorios
farmacéuticos. En el afio 2016, se recibieron un total de 170 (100%) notificaciones de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, de las que 71 (41.7%) provenian del sub-sector publico y 99 (58.3%)
de laboratorios farmacéuticos. Si bien se ha producido un incremento global de las notificaciones, con un
total del periodo de 697 (100%) notificaciones, destacan los reportes de los establecimientos publicos
de salud en mayor cantidad 374 (54%) y las notificaciones por parte del sub-sector privado han sido 323
(47%); aunque se nota un descenso en las notificaciones por parte de los establecimientos de salud del
subsector publico.

La version inicial de la Norma de Famacovigilancia, no incorporaba los plazos en que debian reportarse las
sospechas de reacciones adversas de intensidad: leves, moderadas o severas, y fue mediante el Acuerdo
Ministerial No. 285-2012 que se definieron los plazos de notificacion. Con respecto a la seriedad de la
reaccién adversa, actualmente se clasifica en: grave y no — grave, por lo cual las reacciones adversas
graves deben notificarse en un plazo no mayor de siete dias y las no — graves, en un plazo no mayor
de treinta dias.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Santarios (AEMPS), en las “Buenas Practicas de
Farmacovigilancia” del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano, ha
establecido el plazo de notificacion para las reacciones adversas graves en: quince dias y las no - graves
en: noventa dias.®

La casi nula notificacion de eventos adversos atribuibles a dispositivos médicos ha dado la pauta para
delimitar la vigilancia a medicamentos, productos herbarios y vacunas; sin rechazar aquellas notificaciones
sobre dispositivos médicos que pudieran ser remitidas por parte de los trabajadores de la salud en general.

Al revisar los indicadores de cumplimiento de la Norma por parte de los establecimientos proveedores de
servicios de salud, desde septiembre del afio 2011 a diciembre 2016 han transcurrido 63 meses, periodo
en que se recibieron un total de 697 notificaciones de sospechas de reacciones adversas, dando un
promedio de 11 notificaciones por mes. El 100% de las notificaciones correspondieron a medicamentos.
Los indicadores de cumplimiento de la norma por parte de los SILAIS durante el periodo referido, revelan
que el numero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos recibidas por
mes fue bajo; los principales SILAIS que han notificado son Rio San Juan, Zelaya Central, Managua,
Chinandega y Matagalpa. El porcentaje de formatos de notificacion de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos completamente llenados por SILAIS también fue bajo, destacandose con el apropiado
llenado de los formatos de notificacion, el SILAIS Zelaya Central y Rio San Juan.

8 Garcia N; Cruz R. Prevalencia de reacciones adversas a nitrofurantoina en embarazadas con bacteriuria asintomatica de 4 centros de salud,
SILAIS Managua marzo — mayo 2014. Tésis para optar al titulo de Licenciatura en Quimica y Farmacia. Biblioteca Central Salomén de la Selva.
Recinto Universitario Ruben Dario. UNAN Managua.

9 Buenas Practicas de Farmacovigilancia del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano. AEMPS.

https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/Buenas-practicas-farmacovigilancia-SEFV-H.pdf.
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En promedio, cinco notificaciones mensuales de sospechas de reacciones adversas se han recibido en
el propio formato del laboratorio fabricante que corresponde al formato internacionalmente establecido
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS por sus siglas en inglés),
las cuales procedian probablemente de algun establecimiento privado de Nicaragua, no pudiendo
identificarse la localizacion del mismo. Un laboratorio internacional ha remitido en formato CIOMS
notificaciones de eventos adversos solamente acontedidos en otros paises, que no aportan datos sobre
el comportamiento epidemiolégico nacional de los eventos adversos asociados a sus medicamentos.
El 100% de las notificaciones recibidas por mes, han sido evaluadas e ingresadas a la base de datos.
La Comision Nacional de FV no ha tenido que ser convocada para evaluar riegos a la salud publica
por parte de algun medicamento.

lll. JUSTIFICACION

La iniciativa desarrollada por el Consejo de Ministros de Salud de Centro América y Republica Dominicana
(COMISCA) en el marco del Sistema de Integracion Centroamericano (SIECA) generé el disefio de un
Reglamento Centro Americano sobre Farmacovigilancia (RCA - FV) que busca armonizar la gestiéon de
Farmacovigilancia en el area de Centro América y el Caribe, en el cual se definen directrices que marcan
pautas para la actualizacion de la presente Normativa.

Los aportes que contiene la propuesta de RCA-FV han contribuido a la actualizacion de la presente Norma,
de modo que no esta rezagada respecto de procesos y procedimientos que otros paises con tradicién
y experiencia en FV aplican, acorde a las exigencias de la globalizacion y las autoridades reguladoras
regionales en otros continentes, como la Agencia Europea del Medicamento (EMA por sus siglas en
inglés) que demanda a los laboratorios fabricantes con sede en Europa, el cumplimiento de las normativas
establecidas en los paises donde comercializan sus productos farmacéuticos.

Aunque la FV se ocupa principalmente de los efectos indeseados o reacciones adversas producidas por
los medicamentos, sus responsabilidades ya se han extendido a hierbas, medicamentos complementarios,
productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de
eficacia y otros.°

La FV en su desarrollo ha pasado por cuatro generaciones y actualmente se combinan diferentes estrategias
para vigilar la seguridad de los medicamentos. La FV de 1ra generacion (implementada en los anos "60) fue
basada en los casos individuales y en series de casos, generalmente a través del sistema de notificacion
espontanea. La FV de 2da generacion (implementada desde los anos "70) se basa en los estudios farmaco-
epidemioldgicos que determinan la relacién de causalidad mediante estudios prospectivos de cohortes,
o estudios retrospectivos de casos y controles. La FV de 3ra generacion (implementada desde el 2003
aproximadamente) esta basada en los planes de gestion de riesgos que deben presentar los titulares de
autorizacion de comercializacion que los compromete a la permanente vigilancia de los efectos del uso
de sus medicamentos (informes periddicos de seguridad) y la evaluacion continua del equilibrio entre el
beneficio y el riesgo. La FV de 4ta generacién (implementada aproximadamente desde el 2007) se basa en
la informacién disponible de Farmacogenética." Esta disciplina estudia el efecto de la variabilidad genética
de un individuo en su respuesta a determinados farmacos

En la actualidad para autorizar la comercializacién de un insumo médico, principalmente un medicamento,
se deben realizar una serie de estudios rigurosos para saber sobre su eficacia (ver anexo 1). Su actividad
farmacoldgica y su toxicidad potencial se han probado detenidamente (en animales de experimentacion
y posteriormente en seres humanos), sin embargo, estos ensayos solamente han permitido identificar y
cuantificar una parte de sus efectos indeseados (aquellos que ocurren con una frecuencia superior a 1 de
cada 500 pacientes expuestos [0.2%] y tras periodos cortos de exposicion). Asi se explica que alrededor
del 3% de los nuevos principios activos o tecnologias médicas que se autorizan, después tengan que ser
retirados por razones primarias de seguridad y que una proporcion aun mayor sufra modificaciones en sus
condiciones de autorizacion.

10 Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas. Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF) de la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) 2010.

http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s18625es/s18625es.pdf.
11 1° Curso Internacional de Farmacovigilancia Cérdoba, Argentina, 6 y 7 mayo 2011. Congreso Farmacéutico Argentino. Confederacion

Farmacéutica Argentina
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1. Importancia de la Farmacovigilancia en Nicaragua

En el ano 1999, Nicaragua tenia 10.585 productos farmacéuticos registrados; estos medicamentos pueden
producir reacciones adversas en las personas que los reciben y, sin embargo, no existe ningun organismo
ni institucién local que brinde esta informacién a las Autoridades Sanitarias, a los profesionales sanitarios,
ni a los usuarios de manera periédica y oportuna.

Circulan en el pais productos falsificados, adulterados y de contrabando; la poblacién cuenta unicamente
con la informaciéon brindada a través de la promocion realizada por las compafias farmacéuticas; se
carece de informacién sistematica sobre la magnitud del problema. El Ministerio de Salud (MINSA) hace
ingentes esfuerzos de supervision a través de inspecciones sanitarias en establecimientos farmacéuticos
muestreando los productos disponibles en el mercado, estrategia por medio de la cual ha detectado tales
anomalias retiradolos del comercio.

El proceso de Integracién Centroamericana y los TLC ponen en circulacién un mayor numero de farmacos,
ademas la arraigada costumbre de la automedicacion, el uso de medicamentos de venta libre, plantas
medicinales, suplementos alimenticios cuya lista es cada vez mas amplia; conforman un contexto, en que
el uso y abuso de estos medicametnos se incrementa, haciendo dificil la vigilancia oportuna.

¢ Cudl es el impacto en la calidad de atencion y en los costos? A falta de estudios nacionales se hara
referencia a los datos de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), que en un estudio
valord el impacto de los efectos indeseados producidos por medicamentos en los servicios de salud y
encontro:

Las implicaciones econdmicas que los efectos indeseados conllevan en los Estados Unidos (ver cuadro
1); cerca de 770.000 personas acuden anualmente a los hospitales por efectos indeseados producidos
por medicamentos, representando en términos econdémicos cerca de US$ 5,6 millones de dolares cada
afo a nivel hospitalario (cifra que varia dependiendo del tipo de Hospital).?

a. La estancia hospitalaria de pacientes que presentaron efectos indeseados se incrementd
en 8 — 12 dias, en comparacion con pacientes que no los presentaron.

b. Al menos 28% del 95% de pacientes que presentaron efectos indeseados pudieron haberse
reducido, a través de un monitoreo de la prescripcion.

c. Cercadel 84% delas prescripciones presentaban errores en la dosis, frecuencia de administracion
y pauta de tratamiento.

d. A través de una estrategia continua (integracion de buenas practicas, educacion, acceso a
informacion) de monitoreo de la prescripcion se pudieron realizar reducciones importantes en

la prescripcion.
Cuadro No.1

Frecuencia de efectos indeseables producidos por medicamentos, segun nivel de atencién,
implicaciones econémicas "

Indicadores Estimacion (%) de frecuencia
Consultas de atencién en primer nivel 1-3
Consultas servicios urgencias hospitalarias 3-4
Ingresos hospitalarios 4-6
Frecuencia en pacientes hospitalizados* 10-30
Readmisiones Hospitalarias precoces 18 — 29
Incidencia poblacién general™ (mayoria son leves) 5-20

* Incrementando la estancia Hospitalaria.
** Otras series hablan de hasta un 40 %.

12 Anonimus. Research in Action, Issue 1. Reducing and Preventing Adverse Drug Events to Decrease Hospital Costs. De Abajo F, Montero D.
Farmacovigilancia I: Origen, fines y estrategias. Curso Farmacovigilancia, La Antigua, 2000.
13 Ibid



En un Hospital de tercer nivel de 700 camas las lesiones debidas al uso correcto o incorrecto de los
medicamentos tienen un costo anual en USA de US$ 3,8 millones, de los cuales al menos US$ 1 millon
se deberian a lesiones evitables. En USA los efectos indeseados producidos por medicamentos se situan
entre los problemas médicos que mas recursos consumen (solamente tomando en cuenta gastos directos),
como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la obesidad.™

De los hospitales en Nicaragua, no se tiene cuantifiacion precisa del porcentaje de pacientes que son
ingresados, datos extraidos de las notificaciones recibidas, en las que se registra si los pacientes requirieron
ingreso, arrojan que un 8.5% de los pacientes que sufrieron alguna reaccién adversa, requirieron ingreso
hospitalario.®

La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises (y aun entre regiones
de un mismo pais) en la manifestacién de reacciones adversas a medicamentos y de otros problemas
relacionados con los mismos. Todo esto puede ser debido a diferencias en:

La producciéon de medicamentos.

La distribucion y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad).

La genética, la dieta, las tradiciones de la poblacion.

La calidad y la composicién (excipientes) de los productos fabricados localmente.

Eluso de productos naturales, complementarios y suplementos alimenticios que pueden presentar
problemas de toxicidad, cuando se usan solos o en combinacién con otros medicamentos.'®

©PoO0TO

De acuerdo a lo antes descrito, un Sistema de FV en un pais brinda aportes cientificos para la utilizacion
racional de los medicamentos y permite a las autoridades implementar medidas como: i) modificacién de
prospectos, ii) cambios de dosis, iii) condiciones de venta, iv) restricciones de uso y, v) retiro del mercado
en casos necesarios. En estos casos las decisiones generadas deben contar con sdlidos fundamentos
cientificos, basados en criterios de responsabilidad compartida entre el regulador y las empresas fabricantes.

En resumen, la Farmacovigilancia tiene la finalidad de:

* Mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes en relacion al uso de medicamentos y
todas las intervenciones médicas.

* Mejorar la salud publica y la seguridad sanitaria en relacion al uso de los medicamentos

* Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los hallazgos
en un tiempo razonable.

» Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y riesgos de los
medicamentos, conduciendo a la prevencion de los dafios y maximizacion de los beneficios.

* Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas efectiva (incluyendo
costo efectivo).

* Promover la compresién, educacion y entrenamiento clinico en la farmacovigilancia y su
efectiva comunicacion al publico.

En el afno 2016", se revisaron los productos farmacéuticos suspendidos entre 1950 y 2014 estimando los
niveles de evidencia usados en la decision de suspenderlos del mercado. La retirada fue significativamente
menos probable en Africa que en otros continentes. El intervalo mediano entre la primera reaccion adversa
notificada y el afio de la retirada fue de 6 afos (IC: 1-15 afos) y el intervalo no se acortd consistentemente
con el pasar del tiempo.

14 Ibid

15 MINSA. Direccion de Farmacia, Departamento de FV. Datos de Reacciones Adversas 2016.

16 Uppsala Monitoring Centre. Vigilancia de la seguridad de los medicamentos: Guia para la instalacion y puesta en funcionamiento de un Centro
de Farmacovigilancia, 2001.

17 Onakpoya et al. BMC Medicine (2016) 14:10
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Cincuenta afnos después del nacimiento de la Farmacovigilancia, la actual epidemia de muerte, discapacidad
y sufrimiento causado por los medicamentos exige una revision critica de los objetivos y resultados de
las actividades para promover un uso saludable y seguro de los medicamentos. La farmacovigilancia
es solo uno de los muchos componentes de cualquier politica farmacéutica; por ejemplo, si los nuevos
medicamentos solo fueran aprobados si ofrecen evidencia convincente de alguna ventaja en términos de
eficacia, seguridad, conveniencia o costo, muchas reacciones adversas medicamentosas innecesarias,
serian evitadas. Al mismo tiempo, un uso mas cauteloso de los medicamentos, adaptado a las necesidades
de los pacientes y al contexto social, también contribuiria a evitar el sufrimiento, la muerte, la discapacidad
y la carga al sistema de salud.

IV. SOPORTE JURIDICO

1. Constitucion Politica de la Republica de Nicaragua.

Titulo 1V, Capitulo 3.” Derechos sociales” La Constitucién Politica de Nicaragua en el Articulo 59 establece:
“Los nicaraglenses tienen derecho, por igual, a la salud. El Estado establecera las condiciones basicas
para su promocion, proteccion, recuperacion y rehabilitacion. Corresponde al Estado dirigir y organizar los
programas, servicios y acciones de salud y promover la participacion popular en defensa de la misma. Los
ciudadanos tienen la obligacién de acatar las medidas sanitarias que se determinen.”

Asi mismo el Articulo 105 en su parte conducente, establece: “Es obligacién del Estado promover, facilitar y
regular la prestacion de los servicios publicos.... Los servicios de educacion, salud y seguridad social, son
deberes indeclinables del Estado, que esta obligado a prestarlos sin exclusiones, a mejorarlos y ampliarlos.”

2. Ley 290. Ley de Organizacion, Competencias y Procedimientos del Poder Ejecutivo y
Reglamento.

La Ley de Organizacion, Competencias y Procedimientos del Poder Ejecutivo, establece en el Articulo 26,
literal b: Coordinary dirigir la ejecucion de politica de salud del Estado en materia de promocién, proteccion,
recuperacion y rehabilitacion de la salud.

Asi mismo establece en el literal d: Organizar y dirigir los programas, servicios y acciones de salud de
caracter preventivo y curativo y promover la participacion de las organizaciones sociales en la defensa de
la misma.

El Reglamento de esta Ley establece en el Articulo 215, numeral 10: Realizar y actualizar los registros de
medicamentos y establecimientos autorizados.

3. Ley 423: Ley General de Salud y su Reglamento.

La Ley General de Salud en el Titulo |, Capitulo |, De las Competencias del Ministerio de Salud; Articulo
7., Inciso 28, establece en el Literal b: Fortalecer el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de
conformidad con esta Ley y las disposiciones que al efecto se dicten.

Asimismo, en el Titulo lll, De las Acciones en Salud, Capitulo | Disposiciones Comunes; establece en
Articulo 12: Para los efectos de esta Ley se entiende por acciones de salud, las intervenciones dirigidas a
interrumpir la cadena epidemiolbgica de las enfermedades en beneficio de las personas y de la sociedad
en general, a promover, proteger, recuperar y rehabilitar la salud de las personas y la comunidad.

18 Laporte JR. Cincuenta afios de Farmacovigilancia — Seguridad de los Medicamentos y Salud Publica. Pharmacoepidemiology and Drug Safety
2016; 25: 725-732
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4. Ley 292: Ley de Medicamentos y Farmacia.

La Ley de Medicamentos y Farmacia en el Capitulo lll, articulo 20, sobre las “Garantias Generales de
la Evaluaciéon que deberan cumplir los Productos Farmacéuticos para mantener vigente su Registro
Sanitario, indica que las Especialidades Farmacéuticas seran objeto de Evaluacion Toxicolégica que
garantice su seguridad en condiciones normales de uso.

El Reglamento de la Ley, en el Capitulo V, articulo 29, sobre la misma tematica hace referencia al articulo
20 de la Ley y sefiala que la Evaluacion Toxicologica a la que alude este, se refiere a la Evaluacion de
Eficacia y Toxicidad de los Medicamentos Postcomercializacion, con el fin de efectuar seguimiento
sobre la eficacia terapéutica, evitar la induccion de uso con indicaciones no autorizadas y prevenir los
efectos colaterales y reacciones adversas no deseadas, producidas por los medicamentos. Sefialando
ademas el deber de los Profesionales de Salud de comunicar los efectos inesperados o toxicos
para las personas que pudieran ser causados por los medicamentos.

El Reglamento de la Ley 292, en el Capitulo IX, articulo 61, sobre la informacion y promocién de
medicamentos hace referenciaa que, Direcciones del MINSA en colaboracion con las Universidades,
suministraran informacion cientifica y objetiva sobre medicamentos a los profesionales sanitarios.
Para asegurar el uso racional de los medicamentos, se sefialan las reglas siguientes: Numeral 3) Informacion
sobre la medicacion a los pacientes, seguimiento de los tratamientos y Farmacovigilancia.

V. DEFINICIONES Y ASPECTOS CONCEPTUALES

1. Acontecimiento o evento adverso: cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse
durante el uso de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario, suplemento alimenticio
o dispositivo médico, pero que no tiene necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento. En
este caso el punto basico es la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de una relacién Causal.

2. Agentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia: son los integrantes que de forma coordinada
desarrollan actividades de Farmacovigilancia, siendo los siguientes: a) Autoridad Reguladora Nacional;
b) Autoridad Competente; c) Comision de Farmacovigilancia; d) Profesionales de la Salud; e) Titulares
del registro; f) Universidades; g) Pacientes.

3. Alerta o senal: informacion comunicada de una posible relacion causal entre un acontecimiento
adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacion era desconocida o estaba documentada
de forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una sefial,
dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la informacion.

4. Autoridad Competente de Farmacovigilancia: La que de acuerdo a las disposiciones legales
vigentes o por designacion de la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos se le establezca la
responsabilidad de gestionar la farmacovigilancia. La Autoridad Competente de FV es la encargada de
verificar el cumplimiento de las directrices de la presente Norma, mediante las acciones coordinadas
con los agentes del sistema.

5. Autoridad Reguladora Nacional: autoridad responsable de la regulacion sanitaria de los
medicamentos en el pais.

6. Balance o Relacién Beneficio — Riesgo: es el resultado de la evaluacion de los efectos terapéuticos
favorables del medicamento en relacion con los riesgos asociados a su utilizacion.

7. Calidad de Atencion médica: consiste en la aplicacién de la ciencia y la tecnologia médica de
manera que rinda el maximo de beneficio para la salud sin aumentar con ello sus riesgos. Es aquella
que pueda proporcionar al usuario el maximo y mas completo bienestar.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Causalidad (ver también Imputabilidad): es el resultado del andlisis de la imputabilidad y de la
evaluacion individual de la relacion entre la administracién de un medicamento y la aparicién de
una reaccion adversa, lleva a determinar una categoria de causalidad. El sistema espanol de
farmacovigilancia utiliza cinco categorias: definitiva, probable, posible, condicional e improbable. En
la Unidn Europea hay tres: A (definitiva y probable), B (posible) y O (condicional).

Confidencialidad: mantenimiento de la privacidad de los pacientes, profesionales de la salud e
instituciones, incluyendo la identidad de las personas y toda la informaciéon médica personal.

Diagnéstico Médico: proceso que se realiza mediante el estudio de las manifestaciones fisicas y
sicoldgicas de la salud y la enfermedad, puestos de manifiesto en la exploracion fisica, con la ayuda
de la historia clinica completa y los resultados de diversas pruebas de analisis.

Dispositivo médico: Articulo, instrumento, aparato o artefacto, incluyendo sus componentes, partes
0 accesorios, fabricado, vendido o recomendado para uso en: 1) diagnéstico, tratamiento curativo o
paliativo o prevencion de una enfermedad, trastorno o estado fisico anormal o sus sintomas, en un
ser humano; 2) restauracion, correccion o modificacion de una funcion fisiolégica o estructura corporal
en un ser humano; 3) diagnostico del embarazo en un ser humano; 4) cuidado de seres humanos
durante el embarazo o el nacimiento, o después del mismo, incluyendo el cuidado del recién nacido.
El dispositivo médico no logra su propdsito para el cual se emplea a través de una accion quimica en
el cuerpo o sobre el mismo, y, ademas, no es biotransformado durante su empleo.

Efectividad: es el grado en que una determinada intervencién, procedimiento, régimen o servicio
puestos en practica logran lo que se pretende conseguir para una poblacion determinada.

Efecto colateral: cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que se produzca
con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las propiedades
farmacologicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta definicion son la naturaleza
farmacologica del efecto, que el fendmeno no es intencionado y que no existe sobredosis evidente.

Efecto secundario: efecto que noesdebidoalaaccionfarmacoldgica principal; sinocomo consecuencia
de su efecto buscado. Asi, por ejemplo, la accion farmacoldgica de una tetraciclina consiste en inhibir la
sintesis bacteriana de proteinas a través de la inhibicion de la fraccion ribosémica 50S y el resultado
de esta accion es un efecto bacteriostatico, que puede alterar la flora bacteriana intestinal al afectar
a bacterias sensibles y el predominio de las resistentes, dando lugar a una disbacteriosis que seria
un efecto secundario.

Eficacia: es el grado en el que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o servicio
originan un resultado beneficioso en ciertas condiciones. De manera ideal, la determinacion (y la
medida) de la eficacia se basa en los resultados de un ensayo controlado con distribucion aleatoria.

Eficiencia: son los efectos o resultados finales alcanzados en relacion con el esfuerzo empleado, en
términos monetarios, de recursos y de tiempo; o también el grado en que los recursos empleados para
procurar una determinada intervencion, procedimiento, régimen o servicio, de eficacia y efectividad
conocidas, son minimas; o como la medida de la economia (o coste de recursos) con la que se lleva
a cabo un procedimiento de eficacia y efectividad conocidas.

Error de medicacion: Incidente que puede evitarse y que es causado por una utilizacion inadecuada
de un medicamento. Puede producir lesion a un paciente, mientras la medicacion esta bajo control del
personal sanitario, del paciente o del consumidor.

Establecimientos Proveedores de Servicios de Salud: entidades publicas o privadas, qué
estando autorizados por el Ministerio de Salud, tienen por objeto actividades dirigidas a la provision
de servicios en sus fases de promocién, prevencién, diagnoéstico, tratamiento, recuperacion y
rehabilitacion de la salud que requiera la poblacion. Se incluye cualquier otro establecimiento cuya
actividad sea brindar servicios que incidan de manera directa o indirecta en la salud del usuario.
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20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.
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Expediente Clinico: conjunto de hojas y documentos escritos, graficos, imaginolégicos o de cualquier
tipo de almacenamiento de datos, ordenados sistematicamente, en los cuales el personal de salud
autorizado anota, registra y certifica sus intervenciones, correspondientes a los servicios de atencién
en salud suministrados a las personas en los establecimientos proveedores de estos servicios, de
acuerdo con las regulaciones sanitarias vigentes en Nicaragua.

Falta de eficacia (Fallo terapéutico, Ineficacia terapéutica): fallo inesperado de un medicamento en
producir el efecto previsto como lo determiné previamente una investigacion cientifica. La inefectividad
terapéutica es un problema relacionado con medicamentos, que se presenta frecuentemente y que
puede ocurrir en una variedad de situaciones relacionadas con el uso inapropiado, las interacciones
farmacocinéticas, la resistencia a los antibidticos y los polimorfismos genéticos.

Farmaco: es el principio activo contenido en un producto farmacéutico, con propiedades farmacoldgicas
o terapéuticas, utilizado en o sobre el cuerpo humano para la prevencion, el diagnéstico o el tratamiento
de enfermedades o para la modificacion de funciones fisiolégicas.

Farmacoepidemiologia: el estudio del uso y de los efectos de los farmacos en numeros elevados de
personas.

Farmacovigilancia: conjunto de actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion, comprension
y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con ellos. Aunque la FV se ocupa principalmente de los efectos indeseados o reacciones adversas
producidas por los medicamentos, sus responsabilidades ya se han extendido a hierbas, medicamentos
complementarios, productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de
medicacion, falta de eficacia y otros.

Imputabilidad (Ver también Causalidad): Es el analisis, caso por caso, de la relacion de causalidad
entre la administracion de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario, suplemento
alimenticio o dispositivo médico y la aparicion de una reaccion adversa. Se trata de un analisis
individual para una notificacién dada, que no pretende estudiar el potencial de riesgo del producto
de forma global o la importancia del riesgo inducido por el producto en la poblacion. Los métodos
de imputabilidad sirven para armonizar y estandarizar el proceso de imputacién, y para permitir la
reproducibilidad de un evaluador a otro.

Incidente adverso (IA): es un dafo o potencial riesgo de dafio no intencionado al paciente, operador
o al medio ambiente, que ocurre como consecuencia de la utilizacion de un dispositivo o aparato de
uso médico.

Insumo Médico: es cualquier medicamento, vacuna, producto herbario o complementario, suplemento
alimenticio o dispositivo meédico, reactivos de laboratorios, destinado a la prevencion, diagnéstico,
tratamiento o rehabilitacidon de la salud de los usuarios.

Interacciéon medicamentosa: Cualquier interaccion entre uno o mas medicamentos, entre un
medicamento y un alimento y entre un medicamento y una prueba de laboratorio. Las dos primeras
categorias de interacciones tienen importancia por el efecto que ellas producen en la actividad
farmacoldgica del medicamento: aumentan o disminuyen los efectos deseables o los efectos adversos.
La importancia de la tercera categoria de interaccién reside en la alteracion que un determinado
medicamento puede causar en los resultados de las pruebas de laboratorio afectando su confiabilidad.

Medicamento o producto farmacéutico falsificado: todo medicamento:

a. Que se venda en un envase o envoltura no original o bajo nhombre que no le corresponda.

b. Cuando en su rotulacion o etiqueta no se incluyan el contenido y peso obligatorio reglamentario.

c. Cuando su rotulacion o la informacion que lo acompafia, contenga menciones falsas, ambiguas o
engafosas respecto de su identidad, composicién, cualidades, utilidad y seguridad.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Medicamento o producto farmacéutico fraudulento: es todo producto que se encuentre en las
siguientes situaciones:

Elaborado por Laboratorio farmacéutico que no tenga registro sanitario de medicamentos.
Elaborado por Laboratorio farmacéutico que no tenga autorizacion para su fabricacion.

Cuando no tenga registro sanitario.

El que no proviene del titular del registro sanitario, del laboratorio fabricante o de los distribuidores
legalmente autorizados.

Aquél cuyo envase o empaque no hubiere sido aprobado o cuya rotulacién es diferente a la
aprobada.

cpoow

@

Notificacion espontanea o voluntaria: método de obtencién de informaciéon de sospecha de reaccion
adversa a medicamento, realizado por un profesional o técnico de salud a través del formato disefiado
para tal fin.

Notificacion validada: Una notificacion se dice que esta validada, cuando se confirma la identidad del
notificador y/o del origen de la notificacion.

Paciente: Toda persona que porta un padecimiento agudo o crénico y que demanda servicios de
atencion para la recuperacion de su salud.

Personal de salud: trabajador que labora en un establecimiento proveedor de servicios de salud
publico o privado.

Profesional de la Salud: recursos humanos con formacién en areas de la salud en posesién de
un titulo o diploma emitido por cualquier institucién formadora de la educacién superior o técnica
media, debidamente reconocida por la legislacion en la materia.

Reaccidén adversa: es una respuesta a un medicamento, vacuna, producto natural o complementario,
suplemento alimenticio o dispositivo médico, que es nociva y no intencionada, y que se produce
con las dosis 0 modo de empleo que normalmente se utilizan en el ser humano. En esta descripcion
es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores individuales pueden
tener un papel importante y que el fendmeno es nocivo (una respuesta terapéutica inesperada,
por ejemplo, puede ser un efecto colateral pero no ser una reaccién adversa).

Reaccion adversa grave: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pueda poner en
peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la hospitalizacion ya existente,
ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente u origine anomalia congénita o defecto
de nacimiento. A efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas sospechas de
reaccion adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan
los criterios anteriores.

Reaccion adversa inesperada: cualquier reaccion adversa, cuya naturaleza o intensidad no es
consistente con la informacion local o la autorizacién de comercializacion, o bien no es esperable
por las caracteristicas del producto. El elemento predominante en este caso es que el fendbmeno sea
desconocido.

Relacion Beneficio/Riesgo del farmaco: es un medio para expresar un juicio referente al papel de
un farmaco en la practica médica, basado en datos de eficacia y seguridad, junto a consideraciones
de la enfermedad sobre la que se emplea. Este concepto puede ser aplicado a un solo farmaco o en
la comparacion entre dos o mas farmacos utilizados para la misma indicacion.

Relacion Médico — Paciente/Usuario: es la Interaccién que se produce entre el médico y el paciente/
usuario durante el proceso de atencion y donde cada uno respeta sus derechos y sus deberes, a fin
de lograr los objetivos deseados y la satisfaccidon del paciente/usuario.
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41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

VL.

Representante de Establecimientos Proveedores de Servicios de Salud: persona debidamente
autorizada, que promueve y concierta la oferta de servicios de salud, en un establecimiento proveedor
de servicios de salud.

Riesgo: es toda probabilidad que tiene un usuario de sufrir un dano o malestar no previsto al ser
expuesto durante el proceso de atencion a examenes o procedimientos (diagndsticos, preventivos o
terapéuticos) considerados necesarios para el restablecimiento de la salud o su rehabilitacion. Para
que haya riesgo deben existir dos factores o variables importantes: la amenaza y la vulnerabilidad.

Senal: Informacion, en Farmacovigilancia, procedente de una o varias fuentes que sugieren una
posible nueva asociacion causal o un nuevo aspecto de una asociacién previamente conocida
entre un medicamento y un acontecimiento o conjunto de acontecimientos adversos, que se juzga
suficientemente verosimil como para justificar acciones encaminadas a su verificacion.

Salud: estado de completo bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de enfermedad.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia: Estructura coordinada por la Autoridad Competente,
que integra las actividades de Farmacovigilancia que los agentes implicados realizan de manera
permanente y continua para evaluar la seguridad de los medicamentos.

Teratogenicidad: capacidad del medicamento de causar dafo en el embrion ofetoy, en un sentido
estricto, malformaciones estructurales durante cualquiera de las etapas de desarrollo.

Usuario: toda aquella persona que solicita para si u otra persona, y recibe servicios de atencion en
salud.

Validacion: la accion de probar que cualquier procedimiento, proceso, equipo (incluyendo los
programas informaticos —software- o las maquinas —hardware- utilizados), material, actividad o
sistema utilizado en farmacovigilancia, realmente conduce a los resultados esperados.

Verificacién: procedimientos que se realizan en Farmacovigilancia para asegurar que los datos
contenidos en una notificacion coinciden con las observaciones originales. Estos procedimientos se
pueden aplicar a los registros médicos, a los datos en los formatos de notificacion individual (en
copia de papel o en formato electronico), a las salidas impresas de ordenador/computadora y a las
tablas y analisis estadisticos.

DEFINICION DE LA NORMA

Conjunto de directrices para la oportuna notificacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
utilizados con fines diagnésticos, preventivos o terapéuticos.

VIL.

OBJETO DE LA NORMA

Establecer la implementacion estandarizada de la farmacovigilancia a través de la notificacion de eventos
o reacciones adversas a medicamentos en los pacientes atendidos en los servicios de salud.

VIil.

CAMPO DE APLICACION

Debe ser aplicada por los trabajadores de la salud en estabecimientos de salud publicos o privados, la
Industria farmacéutica, importadores, distribuidores donde se realicen intervenciones de promocion,
proteccién, recuperacion y rehabilitacion de la salud y se observe, 0 conozca de manera verbal o escrita
una sospecha de reaccion adversa, derivada de la utilizacion de los medicamentos. No sera utilizada como
prueba documental para realizar juicios de valor acerca de la actuacion del trabajador de la salud.
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IX. UNIVERSO DE LA NORMA

Todas las personas que reciben medicamentos para diagndstico, prevencion o tratamiento de enfermedades,
los profesionales y técnicos que brinden atencion sanitaria en los establecimientos proveedores de servicios
de salud, publicos o privados.

X. DISPOSICIONES

A. DISPOSICIONES GENERALES:

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV) como estructura organizativa del Ministerio de
Salud (MINSA), coordinada por la Autoridad Competente de Farmacovigilancia (ACFV) designada,
integra las actividades de Farmacovigilancia que los agentes implicados realizan de manera
permanente y continua para evaluar la seguridad de los medicamentos

La Notificacion de sospechas de reacciones adversas a Medicamentos pertenece al SNFV, el cual
es coordinado por la ACFV designada por la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos
(ARN) del Ministerio de Salud.

El SNFV coordina e integra las notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a
medicamentos empleados en medicina alopatica u homeopatica; generadas por las intervenciones
sanitarias en general y en particular por los programas de salud publica.

Toda notificacion de evento adverso, se considera una sospecha de reaccion adversa hasta que se
demuestre imputabilidad.

El SNFV identifica, evalua y gestiona el riesgo asociado a medicamentos, de aquellos eventos
adversos notificados por los profesionales o técnicos de la salud, tanto del sector publico como
privado y de la Industria farmacéutica, sin sustituir a dicha industria en la implementacion de su
propio sistema de farmacovigilancia. Toda la informacion entrante y saliente sobre la notificacion de
sospechas de reacciones adversas, es manejada por la ACFV designada y se apoya eventualmente
con la Comision Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).

Las instituciones formadoras de la educacion superior, deben formar en sus egresados una cultura
de notificacion sistematica de eventos adversos asociados a los medicamentos.

Las instituciones formadoras de la educacion superior, deben promover la incorporacion,
comunicacion y el registro de investigaciones para promocion de grado, con temas relacionados a
la Farmacovigilancia.

B. DISPOSICIONES ESPECIFICAS:

1.

Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos que realicen los
profesionales y técnicos de la salud en los establecimientos proveedores de servicios de salud
publicos y privados, deben efectuarse a través del Formato de Notificacion de sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos (Ver Anexo 1 en la Guia de Notificacion de sospechas de
reacciones adversas asociadas a medicamentos) llenandose todos los campos o acapites del mismo,
dejando una copia del formato impreso en el expediente clinico de todo paciente hospitalizado; o
bien por medio del sistema de notificancién en linea “Noti-FACEDRA” en la pagina Web del MINSA
que lleva al portal regional: www.notificacentroamerica.net.

Los profesionales y técnicos de la salud en los establecimientos proveedores de servicios de
salud publicos, ante la aparicion de un evento adverso, deben iniciar el proceso de notificaciéon
comunicando el suceso directamente al epidemidlogo local o a quien éste delegue, por medio de
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la entrega del formato de notificaciéon impreso debidamente completado, para ser enviado, previo
escaneo del mismo a la Autoridad Competente de FV en el Nivel Central a la direccién electronica
infmedica@minsa.gob.ni o bien por medio del portal regional de notificacion en linea
www.notificacentroamerica.net que la Secretaria Ejecutiva del COMISCA ha puesto a disposicién de
los profesionales y ténicos de la salud en los Estados Parte.

Los profesionales y técnicos de la salud en los establecimientos proveedores de servicios de salud
privados, ante la aparicién de un evento adverso, deben iniciar el proceso de notificacion del
mismo por medio de la remision del formato nacional de Notificacion de sospechas de Reacciones
Adversas impreso debidamente completado, escanearlo y remitirlo a la ACFV a la direccién electronica
infmedica@minsa.gob.ni detallada en el mismo, o bien por medio del portal regional de notificacién en
linea www.notificacentroamerica.net.

La veracidad de los datos contenidos en el formato de notificacion en referencia, debe ser revisado por
el Coordinador del CURIM local.

Los profesionales o técnicos de la salud, deben realizar las siguientes actividades:

a. Verificar que todos los campos o acapites del formato de notificacion de sospechas Reacciones
Adversas estén correctamente llenados y que sus datos estén disponibles para facilitar que el
ACFV y la ARN tenga la facilidad de contacto en caso se necesite mayor informacion.

b. Conservar la documentacion clinica del evento, con el fin de completarla, ampliarla o realizar el
seguimiento correspondiente cuando sea necesario. Esta documentacién debe ser reflejada en
el expediente clinico del paciente hospitalizado, junto con la copia del formato de notificaciéon de
sospechas Reacciones Adversas.

c. Cooperar con la ACFV proporcionando los documentos e informacion adicional necesaria, cuando
se amplie o complete la notificacion del caso de sospecha de reaccién adversa.

La poblacion en general puede reportar sospechas de reacciones adversas a medicamentos en los
establecimientos proveedores de servicios de salud o en los establecimientos farmacéuticos publicos o
privados, las que previo llenado del formato de notificacion por el Despachador/Regente, seran remitidas
a la ACFV del MINSA a la direccién electronica infmedica@minsa.gob.ni identificada en el Instructivo
de llenado del formato de notificacién de sospechas de Reacciones Adversas a medicamentos.

Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacion y/o los titulares de autorizacion de la
comercializacion deben nombrar a un responsable nacional quien servira de enlace para ventilar
lo referente a la farmacovigilancia, quienes tienen la obligacion y la responsabilidad de comunicar
unicamente en el formato nacional de Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas establecido
y debidamente completado) a la ACFV infmedica@minsa.gob.ni, o pueden hacerlo por medio del portal
regional de notificacion en linea www.notificacentroamerica.net. Las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas que reciban de los prescriptores de sus productos comerciales o genéricos en
el territorio nacional, deben notificarlas de manera simultanea a la comunicacion que realicen a sus
responsables de Farmacovigilancia del area centroamericana.

Las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, reportadas en los establecimientos
farmacéuticos o de establecimientos privados proveedores de servicios de salud, deben ser canalizadas
por el responsable del CURIM o el epidemidlogo. En caso de ser canalizado por el responsable
de Farmacovigilancia del Laboratorio fabricante o bien de la importadora/distribuidora, a la ACFV
infmedica@minsa.gob.ni, este debe hacerlo de manera simultdnea a la comunicacion que realicen
a los responsables regionales de Farmacovigilancia del laboratorio fabricante. Las notificaciones
seran remitidas a la ACFV del MINSA a la direccion electronica infmedica@minsa.gob.ni en el formato
nacional de Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas a medicamentos o por medio del
portal regional de notificacion en linea www.notificacentroamerica.net.
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Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacion y/o los titulares de autorizaciéon de la
comercializacion de cada medicamento, tienen la obligacion y la responsabilidad de comunicar a la
ACFV de la ARN, las sospechas de reacciones adversas graves o moderadas que reciban de los
profesionales de la salud, en un plazo no mayor de siete dias habiles; y de treinta dias calendario para
sospechas de reacciones adversas leves.

La informacion relativa a las sospechas de reacciones adversas graves, deben completarse en
el menor tiempo posible, utilizando el medio de contacto disponible mas adecuado (teléfono, fax,
direccién postal o correo electréonico). Los intentos de contacto con la ACFV vy el notificador, deben
quedar debidamente registrados.

La informacion relativa a las sospechas de reacciones adversas graves, deben remitirse con los datos
completamente llenados, en un plazo no mayor de siete dias, y la no - graves, deben remitirse con los
datos completamente llenados en un plazo no mayor de treinta dias; utilizando el medio de contacto
disponible mas adecuado (teléfono, fax, direccion postal o correo electronico).

Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacion y/o los titulares de la comercializacion
de cada medicamento tienen la obligacion y la responsabilidad de transmitir a la ACFV vy, a la ARN
cuando esta lo solicite, los datos de seguridad por medio de los Informes Perdiddicos de Seguridad
(IPS), Reportes Periddicos Actualizados de Seguridad (PSUR por siglas en inglés) o los Reportes
Peridodicos de Evaluacion Beneficio-Riesgo (PBRER por sus siglas en inglés) que reciben del sistema de
farmacovigilancia del pais de origen y toda informacién disponible de ensayos clinicos u otros estudios,
literatura cientifica publicada y datos acumulados de uso postcomercializacién, asi como la notificacion
de todo uso del medicamento al margen de los términos de la autorizacién de comercializacién. Para
registros nuevos y renovacion de la autorizacién de comercializacién se tendra en cuenta toda la
informacién pertinente obtenida acerca de la seguridad de los medicamentos de uso humano.

Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacion y/o los titulares de la comercializacion
de cada medicamento tienen la obligacion y la responsabilidad de transmitir a solicitud del ACFV
y de la ARN, los datos de seguridad de todo principio activo nuevo, biotecnolégico, medicamentos
pediatricos y medicamentos cuya autorizacion haya sufrido cambios significativos en un nuevo proceso
de fabricacién, sobretodo en el caso de medicamentos biotecnoldgicos.

Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacion y/o los titulares de autorizacion de
comercializacion deben informar de manera inmediata a la ARN, cualquier prohibicion o restricciéon
impuesta por las autoridades competentes de cualquier pais en el que se comercialice el medicamento
y transmitira cualquier otra informacion nueva que pueda influir en la evaluacion de la relacidn beneficio/
riesgo del medicamento en cuestion. La informacién incluira tanto los resultados positivos como
negativos de ensayos clinicos u otros estudios, literatura cientifica publicada y datos acumulados
de uso postcomercializacion, en todas las indicaciones y poblaciones, estén o no incluidos en la
autorizacion de comercializacion, asi como los datos sobre el uso del medicamento cuando tal uso no
se ajuste a los términos de la autorizacion de comercializacion.

Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricaciéon y/o los titulares de autorizacion de
comercializaciéon se aseguraran de que la informacion del producto esté actualizada en funcion de los
ultimos conocimientos cientificos, incluidas las conclusiones de las evaluaciones y las recomendaciones
publicadas en portal web de Agencias Reguladoras Nacionales o Internacionales de referencia.

Los estudios observacionales (analiticos, epidemioldgicos) o Ensayos Clinicos de Fase I, 11 6 1l con
nuevos medicamentos; o bien de fase IV ya sean de Farmacovigilancia activa o intensiva que vaya a
realizar la Industria Farmacéutica, deben contar con el permiso de la ACFV, quien vela por que dichos
estudios cientificos y la vigilancia ulteriores a la comercializacién no sean usados indebidamente
como una forma de promocion encubierta, todo ello en correspondencia con lo establecido por la
Norma 044, Norma de Procedimientos para Regular Material Promocional y Publicitario de Productos
Farmacéuticos.
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17. Sera responsabilidad del titular de registro sanitario la elaboracién y presentacion del plan de gestion
de riesgo del medicamento en la forma y tiempos que establezca la Autoridad Competente de
Farmacovigilancia.

18. El plan de gestion de riesgo sera obligacion presentarlo a la ACFV en los siguientes casos:

a. Cuando se trate de una solicitud de registro sanitario de un principio activo nuevo.

b. Cuando se solicite el registro sanitario de un medicamento biotecnolégico, bioldgico o declarado
como huérfano.

c. Paralos casos en los qué a juicio de la ACFV, se identifiquen riesgos sanitarios que ameriten su
presentacion.

d. En casos que se presenten cambios relevantes con la condicion inicial de autorizacion del
medicamento.

19. El plan de gestion de riesgos de los medicamentos debe contener como minimo los siguientes
apartados:

a. lIdentificacion o descripcién del perfil de seguridad del medicamento incluido en el documento.

b. Plan de Farmacovigilancia, en la que se definan las actividades para prevenir o reducir los riesgos
asociados con el medicamento, incluyendo la evaluacién de la efectividad de dichas intervenciones
y la documentacién de registro.

c. Documentacién de las obligaciones posteriores a la autorizacién que fueron impuestas como
condicién para el otorgamiento de la autorizacion de comercializacion.

d. Resumen del plan de gestién de riesgos

e. Cualquier otra informacion que sea solicitada por la ACFV.

20. Todo plan de gestidon de riesgos que sea presentado a la ACFV, debe cumplir con el formato siguiente:

Parte I: Sinopsis del medicamento:

Nombre comercial del medicamento

Propiedades farmacodinamicas y su codigo ATC

Informacién del titular de autorizacion de comercializacion

Detalles de la situacion de la autorizacién de comercializacion del medicamento
Indicaciones terapéuticas autorizadas

Composicion cuali y cuantitativa del medicamento

Descripcion de excipientes

Forma farmacéutica y presentacién

Descripcion de la posologia y método de administracion, incluyendo via de administracion
Copia electrénica de la ultima monografia aprobada, incluyéndose la fecha de autorizacion y
literatura de referencia

T Teme a0 T

Parte Il: Perfil de seguridad, detallando los apartados siguientes:

Maodulo I: Epidemiologia de las indicaciones y poblacion destinataria

Méodulo II: Parte no clinica del perfil de seguridad

Maodulo IlI: Exposicion durante el estudio clinico

Maodulo IV: Poblaciones no consideradas en los ensayos clinicos

Modulo V: Experiencia post autorizacion

Méodulo VI: Otros requisitos relativos al perfil de seguridad vinculados a sobredosis, errores de
medicacion o la transmision de agentes infecciosos

Méodulo VII: Riesgos identificados y potenciales

Modulo VIII: Resumen de los problemas de seguridad

0 Q0T

Q@

Parte Ill: Plan de farmacovigilancia, se debera incluir en este apartado los estudios de seguridad que
sean requeridos por la ACFV como condicidon de autorizacion de comercializacion para el
medicamento.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Parte IV: Planes de estudios de eficacia post autorizacion

Parte V: Medidas de minimizacion de riesgos, se incluiran la evaluacion de la eficacia de las
actividades de minimizacion de riesgos que sean definidas para el medicamento.

Parte VI: Resumen

LaACFV administra, vigila la seguridad y la confidencialidad de la base de datos del SNFV; asegurando
su disponibilidad, actualizacion e integridad durante el registro de notificaciones y transferencia de
informacion, para identificar potenciales alertas, analizar datos y clarificar factores de riesgo.

La ACFV convoca a la CNFV.

La ACFV registra, evalua, codifica e ingresa a la base de datos, las notificaciones remitidas por los
profesionales y técnicos de la salud en establecimientos de salud publico y privados, y por fabricantes
de medicamentos.

La CNFV analiza y evalua la notificacién de la reaccion adversa mortal o grave sucedida, velando
por que se procese y se comunique inmediatamente, en un plazo no mayor de 7 dias a la instancia
correspondiente de la ARN para que tome las medidas sobre el caso y comunicar al laboratorio
fabricante o titular de la comercializacién del producto, asi como para emitir la alerta a los profesionales
de la salud.

La CNFV sesiona ordinariamente una vez por semestre para evaluar y analizar todas las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas serias, y extraordinariamente cuando la situacion sanitaria lo
requiera.

La ACFV sensibiliza, promociona y capacita a los profesionales y técnicos de la salud, sobre la
notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos.

El formato nacional de notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos
es parte integrante del Expediente Clinico, segun lo dispuesto en la Norma 004, Segunda Edicion
2013.

La ACFV retroalimenta por cualquier medio de comunicacion, a los notificadores de sospechas de
reacciones adversas y a través de boletines semestrales, por cuyo medio brinda informacién acerca
de las formas de notificacion, sitios de notificacion, comportamiento de las reacciones adversas por
organos y sistemas, factores o conductas de riesgo y otras variables epidemiolégicas.

La ARN tomara la decision sobre las medidas administrativas a aplicar a los productos farmacéuticos
registrados, en lo referente a las modificaciones pertinentes con base a las recomendaciones que
emita la CNFV.

La ACFV en coordinacién con la ARN debe velar para que los laboratorios que intervienen en el
proceso de fabricacion y/o los titulares del registro del medicamento en cuestion, cumplan con las
medidas regulatorias recomendadas por la CNFV.

El SILAIS, debe distribuir y velar para que todos los establecimientos (publicos y privados) proveedores
de servicios de salud de su jusrisdiccioén, reciban los formatos de notificacién de sospechas de reacciones
adversas asociados a medicamentos.

El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, en concertacion con el Epidemidlogo del
establecimiento de salud, debe recibir y reportar los formatos de notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a medicamentos (antiTB, ARV, Vacunas e Inmunizaciones, Antimalaricos)
notificados por los profesionales o técnicos de la salud.

El coordinador de CURIM debe constatar que el formato de notificacién esté bien llenado por el
profesional o técnico de la salud, verificando la autenticidad y coherencia de la informacion.
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El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, debe enviar el formato formato de notificacion
de sospechas de reacciones adversas, directamente a la ACFV previamente escaneado por correo
electrénico infmedica@minsa.gob.ni. (Ver Anexo 1, en la Guia para la Notificacion de sospechas de
reacciones adversas asociadas a medicamentos).

El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, debe mantener la confidencialidad de los datos
del paciente y del notificador.

El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, debe cooperar con laACFV y la CNFV, asi como
apoyar cuando se necesite documentar y validar la informacion de las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas asociadas a medicamentos con el profesional de la salud y con el establecimiento
de salud.

El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, debe, promover el uso del portal regional de
notificacion en linea www.notificacentroamerica.net de sospechas de reacciones adversas asociadas
a medicamentos.

El coordinador de CURIM del establecimiento de salud, debe cumplir con lo establecido en la Norma
088 Norma Técnica para el Uso Racional de Insumos Médicos y Manual de procedimientos para el uso
racional de insumos médicos.

El coordinador de CURIM del SILAIS junto con el coordinador CURIM del establecimiento de salud,
deben velar para que el personal de salud esté entrenado en el manejo del formato nacional de
notificacién de sospechas de reacciones adversas asociados a medicamentos, a fin de cumplir las
buenas practicas de farmacovigilancia y evitar al maximo la existencia de notificaciones duplicadas.

Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, deben registrarse de
acuerdo al principio de veracidad de los datos suministrados.

. Deben documentarse al maximo todas aquellas sospechas de reacciones adversas, que por su

gravedad o por no conocerse con anterioridad lo precisen, incluyendo, pero no limitandose a:

a. Todas las reacciones adversas de nuevos medicamentos, con menos de 5 afios de estar en el
mercado nicaragliense.

b. Todas las reacciones adversas graves o inesperadas de medicamentos ya conocidos o con mas
de 5 afios de estar en el mercado nicaragliense.

c. Aumento en la frecuencia de cualquier reaccion adversa ya conocida

d. Todas las reacciones adversas asociadas a interacciones entre farmaco — farmaco, farmaco —
pruebas de laboratorio, farmaco — alimento, farmaco — suplemento alimenticio (incluyendo
productos herbarios y complementarios).

e. Reacciones adversas en nifos, ancianos, embarazadas, durante la lactancia o por abuso de
sustancias.

f. Reacciones adversas asociadas al retiro del medicamento (sindrome de abstinencia).

g. Reacciones adversas por sospecha de sobredosis o errores de medicacion.

h. Falta de eficacia de medicamentos o defectos farmacéuticos.

i.

Reacciones adversas asociadas a medicamentos utilizados en programas de salud publica (anti
tuberculosos, anti malaricos, anti retrovirales, vacunas e inmunizaciones)

. La informacién relacionada a cualquier sospecha de reaccion adversa o problema relacionado con

medicamentos, debe ser contrastada, verificando su autenticidad y su coherencia con los documentos
originales, siempre que sea posible.

Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran identificar a los sujetos, respetando
la privacidad.
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Debe tratarse la informacién manteniendo la fiabilidad de los datos, recogiendo los términos de la
forma mas similar a la empleada por el notificador.

Deben cumplirse estrictamente los plazos establecidos para la comunicacion de sospechas de
reacciones adversas graves, tratandolas con la maxima prioridad apegandose a los plazos establecidos
segun lo dispuesto en las Disposiciones generales y especificas o en Normas regulatorias aprobadas
a nivel de la regidén centroamericana.

Cada individuo comprometido en la evaluacion de una sospecha de reacciones adversa debe estar
calificado para realizar su labor, por educacién, formacion y experiencia.

Debe tratarse con reserva toda informaciéon aun no validada.

Toda la informacion relacionada a sospechas de reacciones adversas debe ser registrada, manejada 'y
almacenada de forma que permita su comunicacion, verificacion e interpretacion exactas.

Previamente a la comunicacion de una reaccion adversa a la comunidad cientifica, debe haberse
notificado a la CNFV.

Se deben establecer los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) que aseguren la calidad en los
procesos de generacion, gestion y tratamiento de la informacion sobre reacciones adversas.

La informacion recogida en las notificaciones de sospecha de reaccion adversa no sera utilizada en
ningun caso para realizar juicios de valores acerca de la actuacién médica.

La medicion del cumplimiento de los indicadores de la BPFV por parte de la Industria, se regira por el
Reglamento de BPFV de la Idustria Farmaceutica.

Los representantes de establecimientos proveedores de servicios de salud publicos y privados, son
los responsables de implementar y dar a conocer esta normativa a sus profesionales y técnicos de la
salud; asi como dar seguimiento, monitorear y evaluar la aplicacion de la norma.

Los respresentantes de establecimientos proveedores de servicios de salud deben llevar registro de
los siguientes indicadores:

a. Numero total de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos recibidos.

b. Porcentaje (diferenciado por medicamentos, vacunas, productos herbarios complementarios,
suplementos alimenticios y dispositivos médicos) de Notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos en el trimestre.

c. Porcentaje de formatos de notificacion de sospechas de Reacciones adversas asociadas a
medicamentos completamente llenados.

d. Numero de expedientes clinicos de Hospital y Centro de Salud que contienen formato de notificacién
de sospecha de reacciones adversas asociadas a medicamentos.

Los SILAIS, con apoyo de su epidemidlogo, deben llevar registro del nimero total de Notificaciones de
sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos generados en su jurisdiccion.

Los SILAIS deben llevar un registro diferenciado por medicamentos, vacunas, productos herbarios
y complementarios, suplementos alimenticios, de las Notificaciones de sospechas de reacciones
adversas asociadas a medicamentos generados en su jurisdiccion.

Los SILAIS deben llevar registro del porcentaje de formatos de notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a medicamentos completamente llenados, generados en su jurisdiccion.
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58. Los SILAIS deben llevar registro del porcentaje de formatos de notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a medicamentos, enviados a la Autoridad Competente de Farmacovigilancia.

59. EI SILAIS remitira un informe de la implementacion de la norma de FV en los establecimientos de salud
privados y lo enviara a la Autoridad Competente de FV quien verificara el cumplimiento de las buenas
practicas de farmacovigilancia y de los indicadores a nivel nacional, remitiendo un informe semestral a
la Autoridad Reguladora Nacional.
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Xlll.  ANEXOS
ANEXO 1.
DESARROLLO CLIiNICO DE LOS MEDICAMENTOS
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ANEXO 2.

EJEMPLO CLASICO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES

Medicamento Reaccion adversa
Aminofenazona (aminopirina) Agranulocitosis
Cloranfenicol Anemia aplastica
Clioquinol Neuropatia mielodptica
Estolato de eritromicina Hepatitis colestatica
Fluotano Hepatitis hepatocelular
Metildopa Anemia hemolitica
Anticonceptivos orales Tromboembolia
Practolol Peritonitis esclerosante
Reserpina Depreson
Estatinas Rabdomiolisis
Talidomida Malformaciones congénitas
ANEXO 3.

¢ Coémo contactar a la Autoridad Competente de Farmacovigilancia?

Teléfonos
2289 4700. Ext 1302

Correo Electrénico
infmedica@minsa.gob.ni

Direccién para Correo Postal

Complejo Nacional de Salud “Dra. Concepcion Palacios”; Direccion General de Regulacién Sanitaria,
Direccion de Farmacia; Departamento de Farmatvigilancia. Apartado Postal 107. Costado Oeste Colonia
Primero de Mayo. Managua, Nicaragua.

Pagina Web: www.minsa.gob.ni/dgrs
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. INTRODUCCION

El problema de las reacciones adversas a medicamentos, vacunas y otras sustancias de consumo humano
para fines de prevencion, tratamiento o diagnostico de enfermedades y para rehabilitacion de la salud se
ha venido estudiando desde finales del siglo pasado, atribuyéndosele a los medicamentos una gran carga
a la salud publica en cuanto a morbimortalidad se refiere.

Este problema de magnitud creciente se ha venido reconociendo cada vez mas por las autoridades
regulatorias y profesionales de la salud, obligandolos a tomar medidas para conocer la situacién real en sus
localidades, poner en marcha sistemas de Farmacovigilancia en donde no sélo se vigilen medicamentos, sino
también vacunas, productos herbarios, suplementos alimenticios; para poder tomar acciones preventivas y
dar soluciones a este problema.

Esta Guia de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas asociadas a medicamentos, es una
herramienta de operativizacién de la Norma de Farmacovigilancia, dirigida a los profesionales y técnicos
del subsector publico y privado de salud, para su aplicacién por la importancia de la Farmacovigilancia en
el monitoreo de la seguridad de los medicamentos.

Los problemas relacionados con el uso de los medicamentos son innumerables, comenzando por el hecho
de que nada es inocuo para el ser humano y que el efecto farmacologico esperado de un medicamento,
es apenas una cara de la moneda y por lo tanto pueden aparecer otros efectos del medicamento en una
misma persona o en una poblacion.

Usualmente, a los problemas relacionados con el uso de los medicamentos no se les puede apilar dentro de
un mismo grupo de eventos o efectos adversos a como se pueden agrupar las enfermedades reumaticas
o cardiovasculares. Por el contrario, estos problemas constituyen una amplia y heterogénea gama de
quejas, sintomas, signos, desordenes y sindromes, cuyo Unico factor en comun es que en un momento de
su desarrollo estuvo involucrado de manera directa o indirecta algin medicamento u otro insumo médico."®
Sin embargo, segun el enfoque moderno de la Farmacovigilancia que ha ampliado las causas de
notificacion, como la dependencia y el envenenamiento entre otras, asi la Clasificacién Internacional
de las Enfermedades version No. 10 (CIE-10) ubica a los efectos adversos a los medicamentos en
varios capitulos: Capitulo XIX - Traumatismos, envenenamientos y Algunas otras consecuencias
de causa externa: T96 “Secuelas de envenenamiento por drogas, medicamentos y sustancias no
medicinales” asi como en el capitulo XX - Causas Extremas de Morbilidad y de Mortalidad; Sub-
Capitulo: “Complicaciones de la atencion médica y quirurgica”, desde el Y40 hasta el Y59: Drogas,
medicamentos y sustancias biolégicas causantes de efectos adversos en su uso terapéutico. %

19 Meyboom RHB, Lindquist M, Egberts ACG. An ABC of Drug-Related Problems. Drug Safety 2000; 22 (6): 415-423
20 CIE 10 en linea Disponible en: http://ais.paho.org/classifications/Chapters/index.htm
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Il. OBJETIVOS

A. General:

Fomentar la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos.

B. Especificos:

1. Instruir en la notificacion oportuna y diligente de las sospechas de reacciones adversas
asociadas a medicamentos

2. Incentivar el enfoque epidemioldgico relacionando medicamento (s) y evento (s) adverso (s)
3. Promover el uso seguro de los medicamentos.
lll. GLOSARIO DE TERMINOS

a. Acontecimiento o evento adverso: cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse
durante el uso de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario, suplemento
alimenticio o dispositivo médico, pero que no tiene necesariamente una relacion causal con dicho
tratamiento. En este caso el punto basico es la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de
una relacion causal.

b. Agentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia: son los integrantes que de forma coordinada
desarrollan actividades de Farmacovigilancia, siendo los siguientes: a) Autoridad Reguladora Nacional;
b) Autoridad Competente; c) Comisidén de Farmacovigilancia; d) Profesionales de la Salud; e) Titulares
del registro; f) Universidades; g) Pacientes.

c. Autoridad Competente de Farmacovigilancia (ACFV): la que de acuerdo a las disposiciones legales
vigentes o por designacion de la Autoridad Reguladora Nacional de medicamentos se le establezca la
responsabilidad de Farmacovigilancia. La Autoridad Competente de FV es la encargada de verificar
el cumplimiento de las directrices de la presente Norma, mediante las acciones coordinadas con los
agentes del sistema.

d. Autoridad ReguladoraNacional: autoridad responsable de laregulacién sanitariade los medicamentos
en el pais.

e. Caso sospechoso: toda persona que sufre un evento adverso que se deriva del uso de un insumo
meédico por prescripcion o automedicacion, inmediata o mediatamente después de su administracion
en una persona.

f. Efecto colateral: es cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que se produzca
con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las propiedades
farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta definicion son la naturaleza
farmacolégica del efecto (efecto inherente a la propia accién farmacolégica), que el fendmeno
no es intencionado y que no existe sobredosis evidente. Ejemplos de efectos colaterales son la
constipacion causada por opioides, la sedacion por benzodiacepinas y el broncoespasmo por beta-
bloqueadores.

g. Efectosecundario:efectoquenoesdebidoalaacciéonfarmacoldgica principal; sinocomo consecuencia
de su efecto buscado. Asi, por ejemplo, la accidén farmacoldgica de una tetraciclina consiste en
inhibir la sintesis bacteriana de proteinas a través de la inhibicion de la fraccion ribosémica 50S y el
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resultado de esta accion es un efecto bacteriostatico, que puede alterar el equilibrio ecoldgico de
flora bacteriana intestinal, de lo que se deriva una disbiosis/disbacteriosis (desequilibrio de la flora
bacteriana, provocado por ciertos antibiéticos) que seria un efecto secundario.

h. Farmacovigilancia: Conjunto de actividades relacionadas con la deteccién, evaluacién, comprension
y prevencion de las reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con ellos. Aunque se ocupa principalmente de los efectos indeseados o reacciones adversas
producidas por los medicamentos, sus responsabilidades ya se han extendido a hierbas, medicamentos
complementarios, productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de
medicacion, falta de eficacia (ejemplo: resistencia bacteriana) y otros.?'

i. Hipersensibilidad alérgica: es una reaccién adversa al medicamento que es mediada por el sistema
inmunolégico. Para su produccion es necesaria la sensibilizacién previa del individuo y la mediacion
del algun mecanismo inmunitario. Por lo tanto, es necesaria la nocion de contacto previo. Se trata
de reacciones de intensidad claramente no relacionada con la dosis administrada y en general se
clasifican en cuatro grupos:

» Tipo 1, conocido como reaccion anafilactoide inmediata o de hipersensibilidad inmediata, esta
mediado por la interaccion del alergeno (medicamento) y los anticuerpos de tipo IgE. Las
reacciones producidas por administracion de la penicilina constituyen un ejemplo de este tipo.

+ Tipo 2, o citotdxica, consiste en reacciones de fijacion del complemento entre el antigeno y un
anticuerpo presente en la superficie de algunas células. Estas reacciones incluyen las anemias
hemoliticas provocadas por medicamentos, las agranulocitosis y otras.

* Tipo 3, reaccion mediada por un complejo inmune que se deposita en las células del tejido u
organo blanco.

+ Tipo 4, resulta de la interaccion directa entre el alergeno (medicamento) y los linfocitos
sensibilizados. También se conoce como reaccidén alérgica retardada e incluye la dermatitis
por contacto.

j- Idiosincrasia: es una sensibilidad peculiar a un producto determinado, motivada por la singular
estructura de algun sistema enzimatico. En general se considera que se trata de un fenémeno
de base genética y que las respuestas idiosincrasicas se deben a polimorfismos genéticos. Por
ejemplo, la anemia hemolitica en pacientes con déficit de glucosa—6—fosfato deshidrogenada tras
la administracién de ciertos farmacos oxidantes, el incremento del riesgo de lupus eritematoso por
hidralacina o procainamida en acetiladores lentos, entre otros.?

k. Polifarmacia: condicidon en la que convergen varios medicamentos administrados en un mismo
paciente por una sola enfermedad o por enfermedades concomitantes, favoreciendo la interaccion
medicamentosa con potenciales consecuencias de reacciones adversas.

I. Reacciéon Adversa Medicamentosa: una reaccién nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar alguna funcion bioldgica. En esta
descripcion es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores individuales
pueden tener un papel importante y que el fendbmeno es nocivo (una respuesta terapéutica
inesperada, por ejemplo, puede ser un efecto colateral pero no ser una reaccion adversa). Otras
definiciones que valen la pena mencionar son algunos de los mecanismos por los cuales pueden
producirse reacciones adversas; por ejemplo, acontecimiento o evento adverso, efecto colateral,
efecto secundario, hipersensibilidad y otros.

21 Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas. Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
PARF) de la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS) 2010. Disponible en: http://apps.who.int/
medicinedocs/documents/s18625es/s18625es.pdf

22 Laporte JR, Tognoni G. Principios de Epidemiologia del Medicamento. Masson — Salvat Medicina, 2da Edicion. Disponible en: http://www.icf.
uab.es/pem/libro.htm
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Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV): Estructura coordinada por la Autoridad
Competente, que integra las actividades de Farmacovigilancia que los agentes implicados realizan
de manera permanente y continua para evaluar la seguridad y efectividad de los medicamentos”.

Tolerancia: fenémeno por el cual en caso de administracién repetida, continuada o crénica de un
farmaco o droga siempre a la misma dosis, disminuye progresivamente la intensidad de sus efectos.
También se define como aquel fendmeno por el que, en la administracion repetida, continuada o
crénica de un farmaco o droga, es necesario aumentar progresivamente la dosis para poder
mantener la misma intensidad de efectos. En principio, se desarrolla para todos los efectos del
farmaco o droga, tanto los deseables como los indeseables. Aunque estos términos ayudan a
clasificar las reacciones adversas por mecanismos de produccioén, clinicamente es de poca ayuda;
por lo que la clasificacién mas aceptada es la propuesta por Rawlins y Thompson.

Segun esta clasificacion las reacciones adversas producidas por medicamentos podrian subdividirse en
dos grandes grupos de acuerdo al mecanismo de produccion: las que son efectos farmacoldgicos normales
pero aumentados (de tipo A o augmented); y las que son efectos farmacoldégicos anormales e inesperados
si se tiene en cuenta la farmacologia del medicamento considerado (tipo B o bizarre).

1.

Efectos Tipo A (acciones del medicamento): son aquellos que son debidos a los efectos
farmacologicos aumentados. Los efectos de Tipo A tienden a ser bastante frecuentes, dosis-
dependientes (por ejemplo, mas frecuentes o intensos con dosis superiores) y, a menudo, pueden
ser evitados usando dosis mas apropiadas para el paciente individual. Estos efectos pueden
normalmente ser reproducidos y estudiados experimentalmente y, frecuentemente, estan ya
identificados antes de su comercializacion. Las interacciones entre medicamentos, especialmente
las interacciones farmacocinéticas, pueden clasificarse como efectos de Tipo A, aunque se restrinjan
a una sub-poblacién de pacientes (por ejemplo, los usuarios del medicamento que interacciona).

Efectos Tipo B (reacciones del paciente): caracteristicamente suceden en solo una minoria
de pacientes y muestran una minima o ninguna relaciéon con la dosis. Normalmente son poco
frecuentes e impredecibles, y pueden ser graves vy dificiles de reproducir en experimentacion.
Los efectos de Tipo B pueden ser tanto inmunoldgicos, como no inmunolégicos y manifestarse
so6lo en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos. Entran en este
grupo las reacciones de hipersensibilidad y las idiosincrasicas mencionadas anteriormente. Las
reacciones de tipo inmunolégico pueden variar desde erupciones (rashes), anafilaxia, vasculitis,
lesién organica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos. También se presentan
efectos de Tipo B no inmunolégicos en una minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por
ejemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo o a una deficiencia adquirida respecto a
una enzima determinada, con el resultado de una via metabdlica alterada o a una acumulacion de
un metabolito toxico. Como ejemplos, existen los casos de anemia aplasica por cloranfenicol y
las hepatitis por isoniazida.

La anterior clasificacion, propuesta hacia 1970, se ha ido ampliando a medida que aparecen nuevas
reacciones adversas y se hace a veces dificil encasillar una reacciéon adversa en particular dentro de
cualquiera de los tipos definidos, originando la denominada clasificacion alfabética, que ademas de los
tipos Ay B, considera a los siguientes:

3.

Efectos de Tipo C (chronic o crénico) serian los asociados a tratamientos prolongados (por ejemplo,
necrosis papilar e insuficiencia renal por uso prolongado de anti-inflamatorios no esteroideos)

Tipo D (delayed o diferida) serian los efectos diferidos, ajenos al tratamiento y que aparecen
mucho tiempo después de haber estado expuesto al medicamento en los pacientes e incluso sus
hijos. Son poco frecuentes, los mas importantes son la teratogénesis y la carcinogénesis.??

23 Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas. Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
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Tipo E (end o final) son debidas comunmente el efecto de rebote; como ejemplos tenemos

una crisis hipertensiva al suspender un antihipertensivo, convulsiones al suspender un

anticonvulsivante o insuficiencia suprarrenal aguda por suspension de glucocorticoides.

Tipo F (failure o falla) Son los fallos terapéuticos, que son registrados como RAM en algunos

sistemas de farmacovigilancia, al considerar que el fallo no es un efecto buscado o deseado;
puede ser debido a la escogencia erronea del farmaco, o cuando la calidad del medicamento
empleado no es suficiente para reproducir el efecto de un medicamento bioequivalente. O bien,
por resistencia bacteriana natural o adquirida por algun germen, en el caso de los antimicrobianos.

Uso seguro de medicamentos: se hace uso seguro cuando se logra reducir el riesgo de dainar al

organismo del paciente, al tomar en cuenta la vulnerabilidad del paciente y las propiedades téxicas,
contraindicaciones, precauciones e interacciones del (os) medicamento (s) a utilizar.

IV. ACRONIMOS

ACFV
ARN
BPD
BPDA
BPM
BPFV
BPP
COMISCA
CNFV
CURIM
DF
DGDI
DGIM
DGPD
DGRS
DGVPS
EPD
EPSS
IPS
MINSA
Noti-
FACEDRA
OMS
OPS
RPEBR

RAM

Red PARF
RPAS
SILAIS
SNC
SNFV
umMC

Autoridad Competente de Farmacovigilancia

Autoridad Reguladora Nacional

Buenas Practicas de Dispensacion

Buenas Practicas de Distribucion y Almacenamiento

Buenas Practicas de Manufactura

Buenas Practicas de Farmacovigilancia

Buenas Practicas de Prescripcion

Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica y Republica Dominicana
Comision Nacional de Farmacovigilancia

Comité de Uso Racional de Insumos Médicos

Direccién de Farmacia

Direccion General de Docencia e Investigaciones

Divisién General de Insumos Médicos

Divisién General de Planificacion y Desarrollo

Direccion General de Regulacion Sanitaria.

Direccion General de Vigilancia de la Salud Publica

Evaluacioén de la Prescripcion durante la Dispensacion
Establecimientos Proveedores de Servicios de Salud

Informe Periddico de Seguridad

Ministerio de Salud

Notificacion -

Farmacovigilancia Centroamericana Datos de Reacciones Adversas
Organizacion Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud

Reporte Periddico de Evaluacion de relacion Beneficio Riesgo
(PBRER por sus siglas en inglés)

Reaccion Adversa Medicamentosa

Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica
Reporte Periédico Actualizado de Seguridad (PSUR por sus siglas en inglés)
Sistema Local de Atencién Integral en Salud

Sistema Nervioso Central

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Uppsala Monitoring Centre (Centro de Monitoreo en Uppsala)
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V. POBLACION DIANA:

Los profesionales y técnicos en los establecimientos proveedores de servicios de salud, publicos o privados,
que brinden atencién sanitaria a los pacientes para diagnostico, prevencion o tratamiento de enfermedades;
asi como los funcionarios encargados del sistema de Farmacovigilancia de la Industria farmacéutica.

VL. ACTIVIDADES A REALIZAR
Para el desarrollo de actividades de Farmacovigilancia, existen diversos métodos:

A. Notificaciones Espontaneas: (que no resultan de una busqueda intensiva): se basa en la
identificacion y deteccion de las sospechas de reacciones adversas de medicamentos por
parte de los profesionales o técnicos de la salud en su practica diaria, y el envio obligatorio de
esta informacién a un organismo local que la centraliza. Este es el utilizado por los centros de
Farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

B. Farmacovigilancia Intensiva o Activa: se fundamentan en la recoleccion de datos en forma
sistematica y detallada de todos los efectos perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos
por los medicamentos, en grupos bien definidos de la poblacion. Se dividen en dos grandes
grupos:

a. Sistemas centrados en el medicamento.
b. Sistemas centrados en el paciente.

C. Estudios Epidemiolégicos: tienen la finalidad de comprobar una hipotesis, es decir, establecer
una relacién de causalidad entre la presencia de reacciones adversas a los medicamentos vy el
uso de un medicamento, pueden ser:

c. Estudios de cohorte.
d. Estudios de casos y control.

“Sistema de notificacion en linea de sospechas de reacciones adversas”

El Sistema de notificaciéon en Nicaragua es un sistema centralizado, donde existe a nivel del Ministerio
de Salud, la Autoridad Competente de FV y cuando sea necesario se convoca a la Comision Nacional
de Farmacovigilancia, que recibe las notificaciones de sospechas de reacciones adversas procedentes
de todo el territorio nacional. También se puede hacer uso del sistema de notificacion en linea de
sospechas de reacciones adversas “Noti-FACEDRA” en la pagina Web del MINSA que lleva al portal:
www.notificacentroamerica.net procurando llenar los campos obligatorios que demanda el sistema.

Las notificaciones en fisico se hacen en el formato de notificacién impreso, los cuales son enviados
directamente por los profesionales de la salud o a través de sus respectivos SILAIS a la Autoridad
Competente de FV, previo escaneo del formato, remitiéndolo a la direccion electronica (infmedica@minsa.
gob.ni). El personal de la Autoridad Competente de FV, o cuando sea necesario la Comisién Nacional
de Farmacovigilancia, se encargan de revisar los casos, evaluar la causalidad y tomar las medidas al
respecto.

Los representantes de laboratorios fabricantes y los titulares de la comercializacién de medicamentos
tienen la obligacién y la responsabilidad de notificar cualquier sospecha de reaccién adversa por medio
del formato de notificaciéon de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos o por medio
del sistema de notificacion en linea de sospechas de reacciones adversas “Noti-FACEDRA”, por lo que
también los profesionales de la salud del sub- sector privado, deben comunicar en primer lugar a la
Autoridad Competente de FV de la Autoridad Reguladora Nacional y en segundo lugar al laboratorio o
fabricante, los datos de reacciones adversas.
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1. PASOS PARA DEFINIR UNA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

Las reacciones adversas son los grandes simuladores de enfermedades debido a que pueden actuar a
través de los mismos mecanismos fisiopatoldgicos de estas; por lo que es dificil y a veces imposible
distinguir una reaccién adversa. Sin embargo existen algunas pautas que pueden ayudar a sospechar
una reaccion adversa.

+ Siempre pregunte al paciente o familiar, si esta tomando algun producto farmacéutico o producto
natural, prescrito o automedicado y asegurese que realmente lo esta haciendo a la dosis
recomendada.

* Verifique que el inicio de la sospecha de reaccién adversa fue después y no antes que el paciente
iniciara a tomar el producto farmacéutico. Discuta cuidadosamente todas las observaciones
hechas por el paciente.

+ Determine el intervalo de tiempo entre inicio del medicamento y el inicio del evento adverso.

* Evalue la sospecha de reaccion adversa al descontinuar o disminuir la dosis del medicamento
o insumo médico y monitoree la condicion del paciente.

* Analice causas alternativas (otras que no sea el medicamento) que puedan por si solas provocar
la reaccion.

« Utilice literatura cientifica relevante actualizada y las experiencias personales de otros colegas
sobre medicamentos y sus reacciones adversas y, verifique si existen antecedentes de reportes
conclusivos sobre esta reaccion. Puede auxiliarse de la Autoridad Competente de Farmacovigilancia,
para solicitar informacion sobre medicamentos y sus reacciones adversas. El laboratorio fabricante
del producto farmacéutico, también puede ser una fuente de consulta.

* Otra ayuda importante es consultar la base de datos VigiAccess® del UMC www.vigiaccess.org
que esta accesible de forma gratuita en internet, brindando datos acerca de eventos asociados a
diversos medicamentos que se han recopilado a nivel mundial.

* Reporte en el formato establecido (Anexo 1) las sospechas de reacciones adversas al coordinador
del CURIM o al epidemidlogo de su SILAIS/Hospital/Centro de Salud/Clinica Médica Previsional o
directamente a la Autoridad Competente de Farmacovigilancia.

* Reporte la informacion relativa a las sospechas de reacciones adversas graves, con los datos
completamente llenados, en un plazo no mayor de siete dias, y las no - graves, remitalas con los
datos completamente llenados en un plazo no mayor de treinta dias; utilizando el medio de contacto
disponible mas adecuado (teléfono, fax, direccion postal o correo electrénico), portal regional de
notificacién en linea www.notificacentroamerica.net.

¢ QUE SE DEBE REPORTAR?

Si se sospecha que un paciente ha experimentado una reaccion adversa, esta debe ser reportada utilizando
el formato de notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos, o bien por medio
del portal regional de notificacion en linea www.notificacentroamerica.net que la Secretaria Ejecutiva del
COMISCA ha puesto a disposicién de los profesionales y técnicos de la salud en los Estados Parte. Con
este formato se pueden reportar sospechas de reacciones a medicamentos de prescripcion o de venta
libre, productos herbarios y complementarios, vacunas, suplementos alimenticios y dispositivos médicos.?

24 WHO. Safety of Medicines: A guide to detecting and reporting adverse drug reactions. Why health professionals need to take action. World
Health Organization: Geneva, 2002. WHO/EDM/QSM/2002.2
25 BMA. Board of Science. Reporting adverse drug reactions: A guide for healthcare professionals. British Medical Association: London, 2006
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Siexiste alguna duda sobre sihaocurrido o nounareaccién adversa, siempre es mejorrealizarla notificacion,
debido a que la causalidad no necesita estar establecida al momento de la sospecha ya que de esto
se encarga el personal de la Autoridad Competente de Farmacovigilancia. Sin embargo, existen algunas
circunstancias en las que es mas importante sospechar y reportar las reacciones adversas; estas son:

* Todas las sospechas de reacciones adversas de nuevos medicamentos (menos de 5 afos de
estar en el mercado nicaragliense), incluyendo las reacciones menores.

* Todas las sospechas de reacciones adversas graves (ver tabla de gravedad de las reacciones
adversas) o inesperadas de medicamentos ya conocidos o con mas de 5 afios de estar en el
mercado nicaraglense.

* Aumento en la frecuencia de cualquier reaccién adversa ya conocida.

* Todas las sospechas de reacciones adversas asociadas a interacciones entre farmaco — farmaco,
farmaco - alimento, farmaco - suplemento alimenticio (incluyendo productos naturales vy
complementarios).

* Reacciones adversas en nifios, ancianos, embarazadas, durante la lactancia o por abuso de
sustancias.

* Sospechas de reacciones adversas asociadas al retiro del medicamento (sindrome de abstinencia).
e Sospechas de reacciones adversas por sobredosis o errores de medicacion.

* Sospechas de falta de eficacia de medicamentos (resistencia bacteriana a los antimicrobianos) o
defectos farmacéuticos.

VI.  DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

La notificaciéon de sospechas de reacciones adversas a medicamentos actualmente es la principal fuente de
informacidén en Farmacovigilancia. Se caracterizan por ser obligatorias y confidenciales para el profesional
o técnico de la salud, pudiendo ser espontanea cuando un consumidor lo reporte a un dispensador de un
establecimiento farmacéutico. Estas son especialmente utiles en detectar sefiales de reacciones adversas
raras, graves o inesperadas.

En Farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se puede definir como: una notificacion
relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o alteraciéon en pruebas de
laboratorio) de la que se sospecha esta ocasionada por un medicamento. Se efectuan en el formato de
notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas asociadas a medicamentos (ver Anexo 1).

VIIl. CLASIFICACION

Segun la intensidad o severidad de las reacciones adversas asociadas a medicamentos, se clasifican en
tres categorias: leves, moderadas y severas.? E| término severo no es sinénimo de grave, se utiliza para
describir la intensidad de un evento especifico, el evento en si mismo; sin embargo puede ser de importancia
médica relativamente menor (por ejemplo, dolor de cabeza severo).

En cambio, segun la seriedad de la reaccién adversa, se clasifica en dos categorias?, graves y no -
graves. Graves: Provoca la muerte, ponga en peligro la vida, provoque hospitalizacion o la prolongue,
ocasione discapacidad o invalidez significativa o persistente, o constituya una anomalia congénita o
defecto del nacimiento. Asi mismo, a efectos de su notificacién, se trataran como graves todas las
sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

26 SE-COMISCA. Seminario: Consolidacion del Sistema Regional de Farmacovigilancia en Centro América y Republica Dominicana. La Antigua,
Guatemala Centro de Formacion de la Cooperacion Espariola. AECID. Nov 2016.

27 Buenas Practicas de Farmacovigilancia del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano. AEMPS.
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/Buenas-practicas-farmacovigilancia-SEFV-H.pdf

36



La gravedad (en Estados Unidos y Unidén Europea: seriousness) que se basa en los resultados del evento/
paciente, o en los criterios de actuacion, sirve como guia para definir las obligaciones sobre notificacion en
la regulacion de medicamentos. Ejemplos: infarto mas o menos severo (pero siempre grave) versus, tos
MAas 0 menos severa (pero casi siempre no - grave).

IX. FACTORES DE RIESGO.

Se han identificado varios factores de riesgo, entre los que se pueden mencionar:

 edad,
e sexo,
*  peso,

* origen étnico,
» variaciones metabdlicas de orden genético,
» comorbilidades que llevan a la polifarmacia,
* automedicacién
* propaganda comercial farmacéutica que ha llegado
a constituirse en un incentivo del uso de medicamentos.

Todos ellos se constituyen en predisponentes de la aparicion de eventos adversos.

X. DIAGNOSTICO.

Las manifestaciones clinicas de los eventos adversos son diversas y de intensidad variada, pudiéndose
presentar en un mismo paciente en una segunda oportunidad, con mayor o menor gravedad. El clinico mas
avezado pudiera ser confundido, a tal grado que lo planteado en los afios ‘80 por el Commitee on Drug
Safety del Reino Unido, mantiene vigencia, cuando afirmé: “Antiguamente la sifilis era la principal imitadora
de las enfermedades, posteriormente fue reemplazada por la tuberculosis, actualmente los medicamentos
son los principales imitadores de enfermedades”. Debido a que la mayoria de medicamentos se administran
por la via oral, los eventos adversos comunmente se dan a nivel del aparato digestivo; en segundo lugar, se
ubican los eventos adversos a nivel cutaneo manifestandose en forma de rash, urticaria o incluso en formas
mas severas como el eritema multiforme o sindrome de Steven Johnson, o sino como el sindrome de Lyel
o necrolisis epidérmica téxica. En tercer lugar, suelen aparecer a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC).

Las pruebas complementarias de laboratorios para determinar niveles plasmaticos del medicamento o
incluso la biopsia de tejido lesionado, han sido necesarias para determinar la relacion de causalidad entre
un evento adverso y un medicamento. Los elementos o parametros incluidos en el algoritmo de Karch
Lassagna modificado, para determinar la relacién de causalidad entre un medicamento (s) y el evento
adverso, se resumen en: 1) hay secuencia temporal; 2) es una respuesta/reaccioén conocida; 3) el evento
se mejora al retirar el medicamento; 4) hubo re-exposicion al medicamento sospechoso; 5) existe una
causa alternativa que explique el evento adverso. Ademas se tiene en cuenta: Factores contribuyentes
que favorecen la relacion de causalidad y, Exploraciones complementarias (niveles séricos de farmacos,
biopsias, exploraciones radiologicas, pruebas de laboratorios). Puntuaciones de valoracién por cada
parametro, se van sumando para dar un puntaje final que ubica al evento en las categorias de: definida,
probable, posible, condicional, e improbable o no relacionada con el medicamento.

XL PROCEDIMIENTOS PARA REPORTAR UNA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

Para hacer un reporte de una sospecha de reaccién adversa, debe tener a la mano el formato de notificacion
de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos. Este se puede solicitar al coordinador
CURIM de su SILAIS/Hospital/Centro de Salud/Clinica Médica Previsional/Establecimiento Proveedor
de Servicios de Salud (EPSS) privado, correspondiente o directamente a la Autoridad Competente de
Farmacovigilancia del MINSA.
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La informacion minima a notificar en el formato, es la siguiente:

v Datos del paciente: como nombre (en el caso particular de un paciente con VIH, debe anotar un
caodigo en vez del nombre), sexo, edad, peso y datos del establecimiento de salud.

v Datos del medicamento sospechoso: nombre genérico o marca comercial, dosis, via de administracion,
fecha de inicio y fin del tratamiento, fecha de vencimiento, nimero de lote, fabricante, indicacién de
uso.

v Descripcion del evento adverso: naturaleza, localizacién e intensidad, incluyendo fecha de comienzo
de los signos y sintomas, evolucién y desenlace.

v Medicamentos concomitantes. Todos los demas medicamentos utilizados por el paciente (incluyendo
los de automedicacion): nombres, dosis, vias de administracion, fechas de inicio y final, indicacién de
uso.

v' Datos del paciente sobre su enfermedad: condicion médica basal antes de la toma de la medicacion

como condiciones de comorbilidades, historia de enfermedades familiares relevantes, factores de

riesgo.

Observaciones adicionales que se consideren de importancia para el caso reportado.

Datos del profesional que notifica: como el nombre, profesion, especialidad, teléfonos y la direccion

electrénica del notificador, fecha de notificacion y firma del notificador (esta informacion es confidencial

y se utiliza solo para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).

AN

En el formato de notificacion también existe un espacio para que el notificador incluya una parte narrativa
para transmitir sus consideraciones del caso. La parte narrativa proporciona la oportunidad de capturar el
contexto y la historia, lo que permite explorar y entender mejor la sospecha de reaccion adversa.

Al reverso del formato existe un instructivo de llenado para el notificador.

Al llenar el formato de notificacion se debe verificar que todos los acapites estén correctamente
llenados y que sus datos estén disponibles para facilitar que la Autoridad Competente de Farmacovigilancia

se contacte en caso que necesite mayor informacion.

Aunque no es necesario solicitar un consentimiento informado por escrito, lo ideal es comunicar al paciente
que se realizara un reporte de su evento y que quedara una copia de la notificacion en su expediente.
Los profesionales de la salud tienen la responsabilidad ética de educar a sus pacientes en la importancia
de reportar toda sospecha de reaccion adversa con el fin de proteger y asegurar la salud publica

El formato debe dejarse en el expediente; pero ademas sacarle copia electronica mediante escaner
para remitirlo a la siguiente direccion: infmedica@minsa.gob.ni. En el expediente del paciente debe
escribirse toda la historia, examen fisico y examenes complementarios del evento. Alternativamente el
notificador puede remitir los datos de una sospecha de reaccién adversa asociada a un medicamentos
por medio del formato de reacciones adversas o bien por medio del portal regional de notificacion en linea
www.notificacentroamerica.net

Una vez que los formatos de notificacion son recibidos en la Autoridad Competente de Farmacovigilancia,
estos son analizados por especialistas para detectar cualquier senal emergente de problemas asociados
a medicamentos. Evaluan cualquier relacién causal entre el (os) medicamento (s) y las reacciones
reportadas e identifican posibles factores de riesgo que predispongan o contribuyan a la reaccion. Durante
esta evaluacion el personal de la Autoridad Competente se auxilia ademas de otras fuentes, por
ejemplo:

* Reportes de casos en la literatura internacional.

* Ensayos clinicos de pre y post-comercializacion.

* Estudios epidemioldgicos.

* Informes Periddicos Actualizados de Seguridad (IPS - PSUR)

* Reporte Periddico de Evaluacién de la Relacion Beneficio Riesgo (PBRER por siglas en inglés)

» Datos de seguridad emitidas por otras agencias reguladoras.

» Otras bases de datos de reacciones adversas. (www.VigiAcces.org) del Uppsala Monitoring
Centre, de Suecia.
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Cuando se identifica un problema de seguridad, se revisa todo el perfil de reacciones adversas del
medicamento o insumo médico en cuestion y se compara con otras alternativas terapéuticas relevantes,
se valoran sus beneficios en términos de eficacia, la indicacion terapéutica y la poblacion a la cual
va dirigida. Al efectuar la evaluacion de riesgo/beneficio se realizan las recomendaciones para que
la Autoridad Reguladora Nacional tome la decision si realizaréa cambios en el uso del medicamento o
insumo. Los cambios pueden incluir restricciones de uso, reduccién en la dosis, advertencias especiales y
precauciones. En algunas circunstancias, cuando se considere que el riesgo sobrepasa el beneficio, se
puede tomar la decision de retirar el medicamento o insumo médico del mercado.

Xll.  TRATAMIENTO DEL EVENTO ADVERSO

El tratamiento de los eventos adversos estara en dependencia de los signos y sintomas que presente el
paciente, en todo caso se deben contrarrestar dichos eventos adversos suspendiendo el medicamento y
tratar de disminuir la intensidad del evento, se administrara medicacion dirigida a paliar los efectos adversos.

Lamejorestrategiaes anticiparlos eventos adversosenlos pacientes, revisando paraellolas precauciones,
interacciones medicamentosas y contraindicaciones de cada medicamento a fin de minimizar el riesgo
de potenciales eventos adversos graves. El uso racional de los medicamentos, abarca la valoracién de
cuatro elementos esenciales: A) eficacia; B) seguridad; C) conveniencia y D) costo; de tal suerte que
la prescripcion apropiada de los medicamentos exige del prescriptor, la revision detallada del perfil de
seguridad de los medicamentos. Necesariamente el prescriptor debe conocer el mecanismo de accion de
los farmacos, lo que le permitira prever el posible antagonismo o sinergismo entre los medicamentos y los
potenciales eventos adversos; aun mas debe ser capaz de anticipar el riesgo cuando el paciente posea
alguna alteracion en: la absorcion, metabolismo o en la excrecién, ya que puede resultar en la afectacion
de los parametros farmacocinéticos del medicamento (s) y por consiguiente incidir en la eficacia terapéutica
0 generando eventos adversos.

Xlll.  COMPLICACIONES.

Las complicaciones que pueden resultar de los eventos adversos a los medicamentos son impredecibles
y enumerarlas por los diversos grupos de medicamentos u érganos y sistemas, seria interminable. Las
complicaciones de las reacciones adversas en los diversos érganos y sistemas, estaran en dependencia de
los factores de riesgo, del tipo de medicamento que genera la reaccion adversa, del estado inmunolégico del
paciente y de su padecimiento de base. Por lo general, la suspension de la administracion del medicamento
sospechoso supone una mejoria, aunque no siempre sea asi; por lo tanto, el diagndstico oportuno que
incluye como diagnéstico diferencial la posibilidad de que sea una reaccién adversa, contribuye a tomar las
medidas necesarias para evitar la aparicion o el avance de tales complicaciones.

XIV. DEFINICIONES DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION

El rol a jugar por los distintos niveles de atencién en cuanto a las reacciones adversas medicamentosas,
practicamente es el mismo en cuanto a notificar el evento adverso; pero de cara a la atencién oportuna y de
calidad; asi como para impedir la progresion del dano, se resume a atender aquellos signos y sintomas en la
medida que aparecen, manteniendo las vias aéreas permeables, monitoreando los signos vitales; retirando,
de ser posible el exceso del producto farmacéutico que produjo la reaccion adversa y administrando los
antidotos requeridos si es que existen.

La gravedad del evento dictara la conducta a seguir, tomando agilmente la decision de traslado desde un
nivel de menor resolucién a otro de mayor nivel resolutivo ante el primer signo de complicacion severa; la
capacidad de resolucion determinara si se atiende in-situ o se traslada al mayor nivel de resolucion. En caso
de trasladar a otro nivel de resolucion, se debe proceder conforme a lo establecido en la Norma 068, “Norma
Técnica de referencia y contra-referencia”, garantizando la canalizaciéon de una via venosa, disposicién de
medicamentos que ayuden a proveer maniobras de resucitacion cardio-pulmonar y el acompanamiento de
un técnico o profesional de la salud con capacidad de administrar técnicas de resucitacion.
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XV. EDUCACION, PROMOCION Y PREVENCION

Para desarrollar intervenciones de educacion dirigidas al individuo, la familia y la comunidad, necesariamente
debe coordinarse un plan estratégico nacional a mediano y largo plazo intersectorial, que involucre a todo
el sistema educativo, desde la educacion primaria, hasta la superior que repercuta en aculturacion de la
poblacion sobre el potencial dafino de los medicamentos y conduzca a la automedicacion responsable;
dando por hecho que las universidades modifiquen el curriculo de formacién de pre y postgrado en las
carreras de medicina, farmacia, odontologia, enfermeria, laboratorio clinico, carreras técnicas de: rayos X,
anestesia; orientada a asumir la responsabilidad y obligacion de notificar todo evento adverso del que sea
testigo presencial o que conozca durante su formacion y el ejercicio profesional o técnico.

La educacion? para la salud es una parte clave de la promocién de la salud como estrategia para el
“desarrollo de habitos en relacion con la salud personal”’. La educacion para la salud se concibe como la
promotora de cambios de conducta en los individuos respecto de la salud. Es fundamental como herramienta
para el desarrollo de aptitudes personales y colectivas, que permita a las comunidades lograr una mayor
autonomia y ejercer mayor control sobre la salud.

La educacion para la salud ha estado hasta ahora estrechamente ligada a la prevencion de la enfermedad,
como medio susceptible para modificar los comportamientos identificados como factores de riesgo de
determinadas enfermedades; asi la automedicacion, inducida por diversos elementos se constituye en
factor de riesgo de reacciones adversas

La educacion para la salud no se superpone ni coincide con la simple informacién acerca de la salud y
no se limita a la aplicacion de recursos pedagoégicos. La educacion para la salud como labor inherente e
intransferible de las subdirecciones docentes de los establecimientos proveedores de servicios de salud,
tienen la responsabilidad de influir el comportamiento del paciente y trabajador de la salud, a fin de producir
los cambios en conocimiento, actitudes y destrezas, necesarios para mantener o mejorar la salud.

Un abordaje por niveles de educacion para la salud, abarca la educacién masiva, educacion grupal y
educacion individual; los programas que tienen intervenciones en cada uno de los niveles y que sean
interinstitucionales e interdisciplinarios, tiene mas posibilidades de ser exitosos. Asi una campafa que
cuenta con intervenciones en cada nivel, comprende:

* Educacion masiva: mensaje en radio y television.

* Educacion grupal: charlas en comunidades de alto riesgo y en escuelas para la prevencion del uso
irracional de medicamentos.

* Educacion individual: educacion al paciente y su familia sobre el manejo de los padecimientos y su
prevencion.

Durante la entrega de los medicamentos, el despachador de farmacia ejerce una labor importante, por lo
que debe tener formacién basica que le permita comprender el proceso salud-enfermedad, la accion de los
medicamentos y sus potenciales riesgos al administrarse en los pacientes, de forma tal que anticipe posibles
reacciones adversas por interaccion con otros medicamentos o por defectos en la eliminacion debida a
alteracionesrenalesohepaticas pre-existentes. Elfarmacéuticoporsuformacionyatiene basescientificaspara
adiestraral despachadory debe entrenarlo enlaimplementacion de laNormativa No.088 “Norma Técnica para
el Uso Racional de Insumos Médicos y Manual de Procedimientos para el Uso Racional de Insumos Médicos”.

El uso racional de medicamentos por parte del prescriptor, incluye la valoracion de: eficacia, seguridad,
conveniencia y costo; el segundo elemento “la seguridad®, se relaciona con el potencial lesivo de los
medicamentos, a fin de seleccionar al menos danino entre los medicamentos que son eficaces para
el padecimiento a tratar; lo anterior requiere una evaluacion entre las propiedades farmacocinéticas/
dinamicas del medicamento y la fisiopatologia de la entidad nosolégica que padece el paciente, ademas
de analizar el perfil de eventos adversos conocidos para el o los medicamentos a prescribir. De tal manera

28 CCSS. Curso Especial de Postgrado en Atencion Integral en Salud para Médicos Generales http://www.montevideo.gub.uy/sites/default/files/
concurso/documentos/Ed211.paralaSalud-MariaT.Cerqueira.pdf
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que el prescriptor y el dispensador o despachador contribuiran a reducir el riesgo de aparicién de eventos
adversos, salvo que por una respuesta idiosincratica del paciente puedan producirse eventos adversos al
(os) medicamento (s). Si todo lo anterior se pone en juego, la terapéutica sera exitosa y se puede esperar
una menor incidencia de eventos adversos.

La promocién? de la salud, consiste en proporcionar a los pueblos los medios necesarios para mejorar
y ejercer un mayor control sobre la misma, concebido también como proceso social y politico que no
solamente se dirige a fortalecer las habilidades y conocimiento de los individuos en salud; sino también se
dirige a cambiar las condiciones sociales, ambientales y econdmicas para aliviar su efecto en el publico y
en la salud de cada individuo.

La gestion gubernamental responsable y orientada a mejorar las “determinantes sociales de la salud”, antes
vistos como factores inertes que inciden en la salud de la poblacién, ha promovido un nuevo concepto:
la “determinacion social de la salud” como expresion del acto consciente de elaborar politicas de salud,
incremento de la inversion social, y la aplicacion de los principios basicos de la actual legislacion sanitaria
de: gratuidad, universalidad, solidaridad, integralidad, participacion social, eficiencia, calidad, equidad,
sostenibilidad y responsabilidad ciudadana, en beneficio de la sociedad.

Promocionar la salud incluye promover el uso racional de los medicamentos, basada en campafias masivas,
a grupos de riesgo o al individuo en particular, advirtiendo sobre el dafio que provocan los medicamentos
prescritos, cuando se consumen sin prescripcion médica o por recomendacion de otro ciudadano que
se basa en sus propias experiencias. La experiencia cientifica ha acumulado el conocimiento de que el
uso irracional de los medicamentos es una practica temeraria y de mucho riesgo. A partir de la constante
divulgacion de habitos de vida saludable se puede evitar el dafio a la salud, logrando reducirse la probabilidad
de padecer una enfermedad y de usar medicamentos, lo que conlleva a reduccion de riesgos.

La prevencion® de las enfermedades, conceptualizada como las “medidas destinadas no solamente a
prevenir la aparicion de la enfermedad, tales como la reduccion de factores de riesgo; sino también a
detener su avance y atenuar sus consecuencias, una vez establecida” fue replanteada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el afno 1998. Entre dichas medidas se pueden mencionar: programas de
vacunacion especificos para la prevencion de enfermedades infecto contagiosas de la infancia: sarampion,
tosferina, rubéola y poliomielitis, entre otras. Por otra parte, la mayor oferta de medicamentos y su bajo
costo, ha favorecido la accesibilidad de la poblacion a los mismo, que aunado a la gratuidad de la atencién
en salud se ha producido un fendmeno de saturacion de los establecimientos de salud provocando en la
poblacion la busqueda del acceso rapido a los medicamentos y obviar la consulta facultativa, llegando a
solicitar recomendaciones sobre opciones de tratamientos en los establecimientos farmacéuticos para lo
que cree sea una enfermedad.

Un aspecto fundamental es la prevencion del riesgo en grupos poblacionales, como son las personas de
la tercera edad, los nifios, la mujer embarazada; que representa un grupo de mucha importancia por el
riesgo de mal formaciones en el ser que se gesta en su interior. Parte de las estrategias educativas deben
ir dirigidas a la prevencion del consumo innecesario de medicamentos, de forma tal que los consumidores
sean conscientes de que se exponen a riesgo para la salud.

Actividades de prevencion primaria de los sucesos adversos®':

* Fomento de la cultura de la seguridad en la organizacién de salud.

+ Formacion y entrenamiento de los profesionales en técnicas y procedimientos complejos.

« Evitar procedimientos diagnosticos y terapéuticos innecesarios y sin evidencia de su valor para
el paciente.

* Erradicacion de procedimientos diagndsticos y tratamientos para los que existen alternativas
mas seguras.

* Aplicacion de la mejor evidencia disponible en las areas de prevencion, diagnostico, tratamiento,
cuidados y organizacion de la actividad asistencial: practicas clinicas seguras, normativas y

29 Ibid
30 Ibid
31 Gervas J. Pérez-Fernandez M. Genética y prevencion cuaternaria. El ejemplo de la hemocromatosis. Atencion Primaria 2003; 32: 158-162
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guias clinicas basadas en la evidencia.

Establecimiento de alertas clinicas encaminadas a evitar sucesos adversos.

Uso de tecnologia de seguridad en aparataje médico-quirurgico, dispositivos clinicos, sistemas
de prescripcion y dispensacion de medicamentos.

Disefio de procesos evitando la aparicion de previsibles fallos y errores en su desarrollo (analisis
modal de fallos y efectos).

Incorporacién de sistemas de identificacion inequivoca de pacientes.

Mejora de la higiene de las manos del personal asistencial.

Actividades de prevencion secundaria de los sucesos adversos:

Mantenimiento de sistemas de vigilancia y notificacién de incidentes y algunos efectos adversos:
infecciones hospitalarias, caidas de pacientes, Ulceras por presién, reacciones adversas a
medicamentos.

Mejora de los sistemas de comunicacion entre estamentos profesionales y servicios, a fin de
detectar lo mas precozmente posible, situaciones de riesgo y sucesos adversos.

Actuacién proactiva con el paciente, comunicandole precozmente la aparicion del efecto adverso
y las actuaciones a seguir para minimizar sus consecuencias y evitar que vuelva a producirse.

Actividades de prevencion terciaria de los sucesos adversos:

Analisis detallado, profundo y pormenorizado de las causas que han contribuido a la aparicion
del efecto adverso, por medio de la técnica del analisis de causas raiz u otras similares.

El dialogo, -cuidadosamente planificado-, con el paciente y la atencion clinica y personal
esmerada al paciente que ha sufrido el efecto adverso.

Actividades de prevencion cuaternaria3?:

Son las acciones desarrolladas para atenuar o evitar las consecuencias del intervencionismo médico
(primum non nocere), que puede clasificarse en:

Excesivo;

Innecesario;

Con insuficiente evidencia;

Con alternativas éticamente aceptables

32 Gervas J. Prevencion cuaternaria en ancianos. Rev Esp Geriatr Gerontol 2012; 47:266-9 — DOI: 10.1016/j.regg.2012.07.001
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XVI.

ALGORITMO DE LAS MEDIDAS DIAGNOSTICAS

CRITERIOS PARA ESTABLECER LA RELACION DE CAUSALIDAD
(ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA, MODIFICADO)

SECUENCIA TEMPORAL

1. Compatible

2. Compatible no coherente

3. No hay informacion

4. Incompatible

5. RAM aparecida tras la retirada del farmaco

PLAUSIBILIDAD (conocimiento previo)

1. RAM bien conocida

2. RAM conocida en referencias ocasionales
3. RAM desconocida

4. Existe informacion en contra de la relacion

EFECTO DE LA RETIRADA DEL FARMACO

1. La RAM mejora

2.La RAM no mejora

3. No se retira el farmaco y la RAM no mejora
4. No se retira el farmaco y la RAM mejora

5. No hay informacion

6. RAM mortal 6 irreversible

7. Sin retirar, RAM mejora por tolerancia

8. Sin retirar, RAM mejora con el tratamiento

EFECTO DE LA REEXPOSICION

1. Positiva: reaparece la RAM

2. Negativa: no aparece la RAM

3. Sin datos

4. RAM mortal o irreversible

5. Reaccion similar con otra especialidad farmacéutica
6. Reaccion similar con otro farmaco

CAUSAS ALTERNATIVAS

1. Explicacion alternativa mas verosimil

2. Explicacion alternativa menor 6 igual verosimil
3. No hay informacion para establecerla

4. Hay informacion suficiente para descartarla

Ademas se tiene en cuenta:

Factores contribuyentes que favorecen la relacion de
causalidad

Exploraciones complementarias
(niveles séricos de farmaco, biopsias, exploraciones radiolégicas,

pruebas alérgicas, etc)

PUNTUACION

+2
+1
0
-1
-2

+2

+1
0
-1

+2
-2
+1
-2

+1
+1

-3
-1

+1

+1

+1
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Teniendo en cuenta la puntuacion total, se asignan las siguientes categorias de PROBABILIDAD:

CATEGORIA DE PROBABILIDAD PUNTACION TOTAL

IMPROBABLE <0
CONDICIONAL 1-3
POSIBLE 4-5
PROBABLE 6-7
DEFINIDA >8

GRAVEDAD: Si el caso se considera grave, entonces debe seleccionarse en base a qué criterios de
gravedad.

GRAVEDAD CRITERIOS DE GRAVEDAD

] Grave

Mortal
Pone en peligro la vida
Precisa ingreso hospitalario

D NO GRAVE Prolonga la hospitalizacion
Discapacidad / Incapacidad
persistente

Anomalias o defectos congénitos

D0 DOOO0

Médicamente significativo
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XVIll.  ANEXOS
ANEXO 1

REPUBLICA DE NICARAGUA
MINISTERIO DE SALUD

CONFIDENCIAL
FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A MEDICAMENTOS
1. Nombre del paciente: Sexo Edad Peso (KQ)
Masculino
Femenino
No. Expediente: Establecimiento de Salud Departamento/Municipio
2. MEDICAMENTO (S) Fecha de o Fecha
) L S Dosis diaria y . .
(Indique nombre genérico Vencimiento, No. Via de admé . . Motivo de la prescripcion
y comercial) de Lote, Fabricante | ' & @€ @dmon. Comienzo Final
I I
/| /|
/| /|
/] /]
3. REACCIONES Fecha Desenlace
(Naturaleza, localizacion, intensidad) Comienzo Final (recuperado, secuelas, mortal, otro)
| I
I I
I I
[ /I
Requirié Ingreso: Si D No D
4. MEDICAMENTO (S) T Fecha
CONCOMITANTE (S) Dosis d'jrrr']a,r{ Via de _ _ Motivo de la medicacion
(Incluir automedicados) admon. Comienzo Final
I I
I I
I I
/I /]
5. Comorbilidades 6. Antecedentes Familiares 7. Factores de Riesgo

8. Observaciones adicionales
(Emplee hojas adicionales si lo requiere. En casos de Tb, especifique el esquema; si fue suspendido y el resultado de la suspension)

9. Notificador

Nombre: Profesion: Especialidad:
Teléfono (s) de contacto: Correo Electroénico:

10. Marque si necesita mas formatos [_] / /

11. Marque si requiere informe D Fecha Firma

Ver instructivo de llenado al reverso de la hoja
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MINISTERIO DE SALUD

FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A
MEDICAMENTOS

“INSTRUCTIVO DE LLENADO”

Por favor, notifique todas las reacciones adversas a medicamentos recientemente introducidos en el mercado y las reacciones graves o las raras para el resto de insumos
médicos (incluidos medicamentos con mas tiempo de estar en el mercado, medicamentos de venta libre, vacunas, productos herbarios o complementarios, suplementos
alimenticios y dispositivos médicos).

No deje de notificar por desconocer una parte de la informacion que le pedimos.

Llene los acapites de la siguiente manera:

1.

2.

a.

NOMBRE DEL PACIENTE: aqui debe incluirse el nombre completo del paciente, asi como otros datos personales como sexo, edad, peso, nimero de expediente, nom-
bre del establecimiento proveedor de servicios de salud donde fue atendido el paciente y el departamento y municipio al que pertenece el paciente. En caso de paciente
con VIH que padece evento (s) adverso (s) a uno o varios ARV, poner Cddigo de identificacion en lugar del Nombre.

INSUMO (S) MEDICO (S): aqui notificara los datos del o los insumo (s) médico (s) del cual sospecha causé la reaccion adversa (puede notificar més de un insumo):
En la primera linea de la primera columna, notifique el insumo que considere mas sospechoso de haber producido la reaccién, o bien ponga un

asterisco junto al nombre de los insumos sospechosos, si cree que hay mas de uno.

b. Siempre que se pueda, debe escribir todos los nombres que identifique, ya sea genérico, quimico o comercial.

c. En la segunda columna escribir la fecha de vencimiento, niumero de lote y el nombre del laboratorio fabricante del insumo médico cuando se tenga
estos datos. Indagar al maximo con el paciente o solicitar llevar una muestra del insumo.

d.En la tercera columna colocar la dosis y via de administracion diaria del insumo médico.

e. Enla cuarta y quinta columnas se deben escribir la fecha en que se comenz6 y se finalizé la aplicacién del insumo. En caso de que todavia esté
tomando o usando el insumo, en la columna Final colocar guiones en todos los espacios (ejemplo: -/-/-).

f. En la sexta columna se debe escribir el motivo de la prescripcion del insumo. En caso de que sea por automedicacion, escribir los sintomas o signos
que lo motivaron.

3.

ae o

®

e

o op

=

10.
1.
12.
13.
14.

REACCIONES: aqui escribira los detalles de las reacciones adversas.
En la primera columna debe describir con detalles las caracteristicas de los signos y sintomas del evento (naturaleza, localizacién, intensidad, otros).
En la segunda y tercera columnas debe escribir la fecha de inicio y finalizacién del evento. En caso que todavia persista el malestar, en la columna
Final colocar guiones en todos los espacios (ejemplo: -/-/-).
En la cuarta columna debe describir el desenlace del evento, es decir, si el usuario se recuperd del evento o malestar, si el evento dej6 secuelas, si
el paciente fallecid, si permanece hospitalizado u ocurri6 cualquier otro desenlace.
Debajo de la tabla de REACCIONES debe llenar la casilla correspondiente (Si, No) si el paciente por la seriedad de la reaccion requirié ingreso
hospitalario. Si ya estaba ingresado salte a la siguiente casilla.
MEDICAMENTO (S) CONCOMITANTE (S): en esta tabla se describiran los medicamentos que el paciente ha estado tomando ademas del insumo médico sospechoso de
causar la reaccion adversa. Esto se hace con el objetivo de determinar interacciones farmaco — farmaco, vacuna — farmaco, alimento — farmaco, dispositivo — farmaco, etc.
En la primera columna notifique todos los medicamentos adicionales al sospechoso que el paciente ha estado tomando en los ultimos 3 meses,
incluidos
los automedicados. Para las malformaciones congénitas, debe notificar ademas todos los medicamentos tomados durante todo el periodo del
embarazo.
En la segunda columna colocar la dosis y via de administracion diaria del medicamento.
En la tercera y cuarta columnas se deben escribir la fecha en que se comenz6 y se finalizd la administracion del medicamento. En caso de que todavia
esté tomando el medicamento, en la columna Final colocar guiones en todos los espacios (ejemplo: -/-/-).
En la quinta columna se debe escribir el motivo de la prescripcion del medicamento. En caso de que sea por automedicacion, escribir los sintomas o
signos que lo motivaron.
En Comorbilidades debe mencionar la condicion basal antes de la toma del insumo y si padece de enfermedades cronicas.
En Antecedentes Familiares mencionar historia familiar relevante, como antecedentes de reacciones adversas a medicamentos o a otros insumos médicos u otras
enfermedades relevantes.
En Factores de Riesgo mencionar factores de riesgos del paciente que lo puedan predisponer a una reaccion adversa (por ejemplo, alteracién de la funcién renal,
exposicion previa al medicamento sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas, otros).
En OBSERVACIONES ADICIONALES puede incluir cualquier otra informacién que Ud. considere relevante (por ejemplo, exdmenes de laboratorio u otros medios aux-
iliares si los hubiesen, informacion sobre respuesta de retirada y re-exposicion al medicamento si ocurrié este caso, opinién personal, entre otros), pudiéndose extender
en una hoja adicional. Si se prolong6 la hospitalizacion del paciente. Este punto se considera muy valioso.
En NOTIFICADOR se incluirén los datos del personal que notifica para localizarlo cuando se necesite informacion adicional o complementaria a la ficha para aclarar el
caso.
En Nombre, incluir los dos (2) nombres y dos (2) apellidos del notificador.
En Profesién, escribir si el notificador es médico, odontélogo, enfermera o farmacéutico.
En Especialidad, escribir si aplica, la especialidad a la que pertenece el notificador.
En Teléfono (s) de contacto se deben escribir todos los teléfonos a los que se pueda llamar para localizar al notificador, incluyendo los de la unidad de
salud y celular (este ultimo es opcional).
En Correo Electronico, por favor escribir una cuenta de correo electronico, con el fin de recibir retroalimentacion de parte del Departamento de
Farmacovigilancia (FV).
Marque en la casilla si necesita que su SILAIS correspondiente le entregue mas formatos de notificacién de reacciones adversas a medicamentos
Marque si requiere que el Departamento de FV le envie un informe del resultado de su notificacion.
Escriba la fecha en que esta realizando la notificacion.
Escriba su firma (y sello en caso de ser prescriptor).
Enviar copia del formato directamente a la Autoridad Competente de Farmacovigilancia a través de los siguientes contactos:
a. Teléfono: 2289-4700 Ext 1302
b. Correo electronico (primero escanear el formato): infmedica@minsa.gob.ni o notificar en el link: Noti-FACEDRA en la pagina web del MINSA
c. Direccién para envio por correo postal: Complejo Nacional de Salud “Dra. Concepcién Palacios”, Direccion General de Regulacién Sanitaria.
Apartado Postal 107, Managua, Nicaragua.
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ANEXO 2.

EJEMPLO CLASICO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES

Medicamento

Reaccion adversa

Aminofenazona (aminopirina)
Cloranfenicol
Clioquinol

Estolato de eritromicina
Fluotano

Metildopa
Anticonceptivos orales
Practolol

Reserpina

Estatinas

Talidomida

Agranulocitosis
Anemia aplastica
Neuropatia mielodptica
Hepatitis colestatica
Hepatitis hepatocelular
Anemia hemolitica
Tromboembolia
Peritonitis esclerosante
Depreson
Rabdomiolisis

Malformaciones congeénitas




