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Medicamentos sacados del mercado por
motivo de sequridad

 Mas de 130 productos farmaceuticos sacados
del mercado en los ultimos 40 anos:
— 1/3 en los primeros 2 anos;
— 50% hasta los 5 anos.

* Principales motivaciones: RAMs hepaticas,
hematologicas e cardiovasculares

Fonte: Management of Safety Information from Clinical Trials. Report of CIOMS
Working Group VI
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Monitorizacion de la Seguridad de un nuevo Medicamento

Aumento probabilistico de la deteccion de reacciones adversas

Estudos pré-registro Evaluacion Pos-registro

Fase 0 Fasel Fasell Fase Ill 1° Renovaciéon  2* Renovacién 3* Renovacié

Estudios limitados de la

toxicidad /
|
1

Efectos farmacologicos inesperados
En pocos pacientes

Farmacovigilancia




* Fase | * Fase |l
— Farmacologia — Estudio
Humana Terapeutico
Exploratorio

 Fase |l e Fase |V

— Estudio — Estudio en Uso
Terapeéeutico Terapeéeutico
Confirmatorio

Fonte: The Development Safety Update Report (DSUR). CIOMS VII, 2006
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MEDICAMENTOS SACADOS DEL MERCADO POR MOTIVOS DE SEGURIDAD. 1999 - 2007

Drug Indicalion/Class Risks Approved Withdrawn
aprotiin Reduee blood loss Complications of 1998 2007
during surgery. death
cardiovascular
surgery
pergolide Parkinson’s Heart valve 1988 2007
discase damage
legaserod Imitable bowel Myvocardial 2002 2008
malcate svidrome infarction,
stroke
valdecoxib Pain, anti- [Teart attack. 2001 2003
inflammaltory siroke
rofecoxib Pain Thrombotic events 1999 2004
cerivastatin Lipid lowering Muscle damage 1997 2001
rapacuronium  Injectable Bronchospasm 1999 2001
bromde anesthelic
alosclron Irmitable bowel Intestinal damage 2000 2000
svndrome 1n
women
cisapride Night heartburn Iratal heart rhythm 1993 2000
troglitazonc Tvpe 2 diabetes Scvere liver 1997 2000
toxICIty
astemizole Antihistamine Fatal heart rhythm 1988 1999
orepafoxacin  Antibiotic I"atal heart rthythm 1997 1999

Fonte: Data and Safety monitoring Committees in Clinical Trials. Herson J. CRC Press, 2009
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Evento Adverso

Genética Errores de la Medicacion

\ 7

Adhesion

N

Enferme@‘es

Dieta

Reacciones
Otros
Adversas Factores
Efecto nocivo atribuido /

al uso terapéutico
del medicamento

pd

Rumores Efecto nocivo \

por otras causas _ _
Medio ambiente




ESTRATIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS (EA) POR GRAVEDAD E
INCIDENCIA

S\

EA Grave
Alta Incidencia

=~

Fonte: Data and Safety monitoring Committees in Clinical Trials. Herson J. CRC Press, 2009
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ADR = Adverse Drug Reaction
AE = Adverse Event
AES = Adverse Event Severity (Grade)
IMP = Investigational Medicinal Product
SAE = Serious Adverse Event
[ SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse }

Reaction




GRAFICO KAPLAN-MEIER: OCURRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS POR TIEMPO

ESTIMATIVA DE LA INCIDENCIA ACUMULADA DE UN EA
(EJEMPLO DEL ROFECOXIBE Y EVENTOS TROMBOTICOS DESDE EL 18 MES DE USO)

61 1'=0.00%

Roulecoxib

Momento
inicial de
desbalance de
la Relacidon

Camulative Incidence
Events (%)

of Conlirmed Thrombolic

Beneficio-
Riesgo
Months
Mo, at Risk
Rofecoxib 1287 1129 1057 Ouy U3s S Y
Placcho 2449 11495 1156 1074 1042 1001 i s

Iigure 5.3: Kaplan—Meier estimates of the cumulative incidence of adjudicated
thrombotic events (vertical line indicates 93% confidence mtervals). f7om. Bresalier.
R.S.. Sandler, R.S., Quan., H. et al. (2005) Cardiovascular events assoclated with
rofecoxib in a colorectal adenoma chemoprevention trial. New England Journal of
Medicine, 352, 10921102
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Frecuencia de las RAMs

Clase Frecuencias (%)
Muy comun >1/10 (10%)
0 (10%)
00 (1%)
Raro <1/1.000 (0,1%)
Muy raro < 1/10.000 (0,01%)

\

\

Comun <1/

\

No comun <1/
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Sindrome de
Stevens-Johnson
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Posible Proceso de incorporacion de informacion de seguridad
Listado X No-Listado; Descrito X No-Descrito

Eventos no - listados (EA inéditos en |os

Banco de datos o PSUR en el periodo

anterior) ‘

Eventos listados (CCDS, CCDI)

Caracterizacion*

Reacciones descritas/Esperadas
(Prospectos, SmPC)

*Caracterizacion (p.ej: severidad, causalidad, condiciones de uso, relacion
temporal, plausibilidad bioldgica, efecto de la clase, frecuencia etc)
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* Responsabilidad directa de

las Companias Farmaceuticas

» Sistematizacion continua de las
informaciones de eficacia y seguridad
de sus productos durante toda la vida
del medicamento
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Violaciones Identificadas

Violaciones no Monitoreadas

Monit_o_reo 'S’fﬂ Esfera Monitoreada
identificacion de

violacién J Esfera Regulatoria

Esfera Global
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« Evaluacion del cumplimiento por las Companias
Farmaceuticas de los requisitos a la vigilancia de la
seguridad de sus medicamentos;

» Determinar si las Companias Farmacéuticas estan
presentando todos los reportes de eventos adversos, y si
los reportes son completos, exactos, y presentado dentro
de los plazos requeridos;

« Evaluacion de la calificacion y capacitacion de las
Companias Farmacéuticas para realizar las actividades
necesarias en farmacovigilancia.
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Reglamentacion de las Companias Farmaceéuticas

* Funciones y rutinas en Farmacovigilancia

« Métodos y procesos

» Sistemas de informaciones, codificaciones

- Responsable por la Farmacovigilancia

* Reporte y sus plazos

* Transmision de los reportes

* Informes Peridédicos de Seguridad (PSUR)

* Plan de FVG y Plan de Minimizacion del Riesgo (RMP)
* Inspecciones en farmacovigilancia

« Estudios fase IV, pos-registro

Organizacion - . . . e
Panamericana Taller - Farmacovigilancia, una herramienta eficaz en el uso seguro de medicamentos

de la Salud Santiago,Chile 6 — 8 Junio de 2011

A0 g ooy
.- \.-'!" Organzacien Mundia dz la falud




Sistemas de Farmacovigilancia

Codificacion: —=
\ J
=

—
— —
—

- Producto:
- ATC-WHO

- Reacciones/Eventos Adversos:
- WHO-ART / MedDRA

- Usos
Terapeéeuticos/Indicaciones:
- CID 10

de la Salu
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Codificacion de los Eventos Adversos WHO-ART e MedDRA

WHO-ART MedDRA - ICH

i Number of terms Level of Term Example
32 System-organ classes
body organ groups 26 System Organ Class Respiratory, thoracic
1 and mediastinal disorders

130 High level terms

) 332 @evel Group Terms _Aower respiratory tract disorders
for grouping preferred terms .

excl obstruction and infection

2000 Preferred terms 1683 High Level Terms Lower respiratory tract inflammatory

.. . X | and immunologic conditions
puncipal terms for descabing adverse reactions

16751 Preferred Terms Alveolitis allergic

3032 Included terms |

syneayms to preferred terms 62348 Lowest level Terms  Pneumonitis allergic

Fontes: PHARMACOVIGILANCE, Second Edition. Editors RONALD D. MANN and ELIZABETH B. ANDREWS. John Wiley & Sons Ltd: 2007 e The
WHO Adverse Reaction Terminology, Dec 2003
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WHO-ART

Skin and appendages disorders o108
Musculp-skeletal system disorders o208
Colfagen disorders aF00
Central & penpheral nenvous system disorders o410
Autonomic nervous system disorders 0420
Vision disordars <431
Heaning and vesfbuwlar disonders o432
Special senses other, disorders 433
Peychistric disordars o500
Gastro-intestinal system disorders 0600
Liver and biliary system disorders o7

r. i e W 3 m

o0e0a

T e & 5 general 1010
Myo-, endo-, pericardial & valve disorders 1020
Heart rate and mythm disorders 1030
Vasrular (exfracardiac) disorders 1020
Respiratory system disorders 110
Red biood cell disorders iz10
White cell and RES™ disorders 1228
Platalet, bleading & dofting dizorders 1230
Urinary systam disordars 1700
Reproductive disorders, male 1410
Reproductive disorders, female 1420
Foets! disorders 1508
Neonatal and infancy disorders 1600
Neonlasms 1700
Body as a whole - general disorders 1810
Application site disordars 1820
Resistance mechanism disorders 1830
Secondary ferms - events 2000
Poison specific ferms 2100

* RFES - Retictloendothelial system

The complete list of system-organ classes and codes:

MedDRA - ICH

Blood and lymphatic system disorders
Cardiac disorders
Congenital, familial and genetic disorders

ers
Endocrine disorders
Y& disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration site
conditions

Hepatobiliary disorders

Immune system disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural
complications

Investigations

Metabolism and nutrition disorders

Musculoskeletal and connective tissue
disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)

Nervous system disorders

Pregnancy, puerperium and perinatal
conditions

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system and breast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medical procedures

Vascular disorders

“WHD Adverse Reaction Terminology, Dec 2003
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Formulario de Notificacion de Suspeita de Reacao Adversa

CIOMS |

CIOMS FORM

BUSPECT ACVERSE AEACTIIN REPCRT

| [T T

I, SEACTION BEORKAT OM

1 =ATERT MMA.3 1o ZOUNTFY | 2 DATE OF IATI0 20 AGE 0 G0N [ &6 WACT OH CHEET i3 curre =
Tl aaih Ligy . RESeR | Vg | Vo foaw | FAnwmn | mEar AEEaTERILTE
i l T ATWEREF

RU&TTION
_ o T ———— amrian
4 o— 1 IRECHIBE Moo KMIR Celedin] reeusnT s a1 PRIRN | URLE

INVDLVED OF
PACLOMCED
IHPATIET
HIETALEL IR

FYILWED
FIFERTIHES OF
ECHIFCANT
DEABLTY CR
FLARACTTY

Lre
TIFCATINING

Il BUSFECT JRMJGIE! INSOAMATION
20 0D FEACTION

T4, EAISTLCT DNUG B Jincduse goranc nems
AEANE AF EM
I ILFFSE HLLY
WES MDD N
1E ROUMRE] OF AORRISTRATO | 27, 00 FEACTION
BEAMEAR

AFTER REIMTRO

17, IMGIZATOME FOR USE . ) CAISTION:
b 111 ML /LY

16, DALY DIEER)

AR THEROFT DIATES Araming 1% THERAGFY (0188 1R

VI CORC DRI TART DRUIGES) 4vD HISTOR'Y
Y, LARE LAY LRI ANL LA kS L8 ASMIRE (AT Jaxchde twocs ucod & kst eaclian

Sh. U ML HELEVAM WS DM - d spaaciice, alsgeon prograncy o Laon eoean 50 g::.-ml. ikl
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FUENTE DE INFORMACION EN FARMACOVIGILANCIA

AQReporte espontaneo
- Profesionales de la salud
- Otros

QLiteratura

Qinternet

AQReportes solicitados

OReportes de los ensayos clinicos
QEstudios epidemiologicos

adRegistro de las enfermedades y banco de
datos regulatorios

AQDetentor del registro

Fonte: Current Challenges in Pharmacovigilance: Pragmatic Approaches. Report
of CIOMS Working Group V. 2001.
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ANVISA — RDC 55/2005 — Para productos o
servicios

Clase I: alta probabilidad de causar riesgo a la salud
(muerte, amenaza a la vida o danos permanentes;

Clase ll: alta probabilidad de causar agravo temporario a
la salud o reversible por tratamiento medicamentoso;

Clase lll: Pequefia posibilidad de causar consecuencias
adversas a la salud.
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USO DOS DADOS DE FARMACOVIGILANCIA - EJEMPLOS

Generacioén y fortalecimiento de hipoétesis

— Alertas/Informes

— Senales y Agrupamiento (Cluster) para investigacion
Regulacion de los medicamentos

— Cambio de texto de los prospectos

— Reevaluacion de los testes de Bioequivalencia

— Reevaluacion del proceso productivo

— Retirada de lotes do mercado

— Suspension del registro y comercializacion del productos
— Suspension de la Autorizacion de Funcionamiento

— Proposicion de estudios adicionales

Promocién del uso Seguro y Racional

— Informativos técnicos a los profesionales de la salud o
ciudadanos

— Material didactico/Educacional
— Protocolos Clinico-Terapéuticos
— Capacitacion Especifica orientada a los problemas
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“Esta presentaciéon cuenta con el permiso completo de su autor para que se
disponga en la web del Instituto de Salud Publica de Chile.”

Taller - Farmacovigilancia, una herramienta eficaz en el uso seguro de medicamentos
Santiago,Chile 6 — 8 Junio de 2011
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