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RESUMEN

Introduccioén: la farmacovigilancia es una responsabilidad que comparten los
médicos, la industria farmacéutica, las autoridades sanitarias y los pacientes. En
Laboratorios Liorad no estaba definida la implementacién de esta actividad.
Objetivo: establecer la estrategia de trabajo a seguir por la referida institucidon para
asumir la farmacovigilancia desde la industria.

Métodos: se trazaron las estrategias siguientes: seleccionar una persona para asumir
la actividad, definir el marco regulatorio que regiria esta, establecer coémo se llevaria
a cabo el flujo de la informacion, definir el sistema documental para obtener evidencia
documentada y valorar el disefio para realizar los estudios de poscomercializacion.
Resultados: se definié un especialista del area de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion para la actividad de farmacovigilancia; asi como sus funciones de trabajo.
El profesional designado recibié capacitacién en farmacovigilancia orientada a la
industria. Se definié6 como marco regulatorio las normas que rigen esta accion en
Cuba. Se confeccionaron, revisaron y aprobaron los documentos para facilitar la
organizacion y dejar constancia del trabajo realizado. Por Gltimo, como disefio
fundamental para realizar los estudios de poscomercializacion se definio realizar la
investigacion de eventos adversos raros e inesperados y la deteccién de aumentos en
la incidencia de reacciones adversas conocidas.

Conclusiones: al término del trabajo existe una infraestructura organizativa en la
empresa que permite asumir esta tarea desde la industria, lo que contribuira a
detectar precozmente manifestaciones inesperadas que pudieran alterar el balance
riesgo-beneficio de los medicamentos fabricados en Liorad durante su empleo.
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ABSTRACT

Introduction: pharmacosurveillance is a shared responsibility of the physicians, the
pharmaceutical industry, the health authorities and the patients. However, Liorad
Laboratories had not defined the implementation of this procedure yet.

Objective: to establish the working strategy to be followed by the institution to put
pharmacosurveillance into practice at the industrial level.

Method: the outlined strategies were the selection of a person to take on
responsibility for pharmacosurveillance, the definition of the regulatory framework to
rule the same, setting up of the information flow, definition of the documentary
system to obtain documented evidence and assessment of the design of aftermarket
studies.

Results: one specialist from the research, development and innovation division was
appointed to lead the pharmacosurveillance activity as well as his/her working
functions were drafted. The appointed professional was trained in industry-oriented
pharmacosurveillance. The regulatory framework was defined as the set of rules
governing this activity at domestic level. The documents required for facilitating the
organization of this activity and recording all the work done were finally drafted,
reviewed and approved. Finally, it was decided that the fundamental design to carry
out the aftermarket studies would be based on the research of adverse, unusual and
unexpected events and the detection of rises in the incidence of known adverse
reactions.

Conclusions: once the work is finished, there is an organizational infrastructure that
enables the company to take on this task since the industrial phase, which will
contribute to early detect unexpected events that could alter the risk-benefit balance
of medicinal products manufactured at Liorad Laboratories.

Key words: pharmacosurveillance, adverse reactions, strategy.

INTRODUCCION

La farmacovigilancia se encarga del monitoreo de la seguridad de los medicamentos
desde su desarrollo y durante todo su ciclo de vida, realiza actividades para la
deteccion, valoracion, comprension y prevencion de los eventos adversos que pueden
presentarse con el uso de los medicamentos.*?

La informacién recolectada en las fases previas al Registro Médico Sanitario no basta
para perfilar la seguridad de los medicamentos, pues proceden de muestras
homogéneas y relativamente pequefias y una selectiva recoleccion de datos en un
tiempo limitado y fuera de la practica clinica habitual. La biografia de un producto se
inicia con el registro y se va ampliando progresivamente; la poblacién expuesta es lo
que permite detectar eventos adversos raros no observados previamente.?

El sistema cubano de farmacovigilancia dispone de un programa para todos los
profesionales y técnicos de la salud, con un Gnico método de validacion e
identificacion de los riesgos asociados con los medicamentos comercializados. La
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UNCFV) regula el sistema
nacional de monitoreo de sospechas de reacciones adversas producidas por
medicamentos (RAM).*
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La actividad de farmacovigilancia desde la industria, es de suma importancia, debe
asumir un nivel de responsabilidad por los productos.®® Sus principales objetivos son
la identificacion, la evaluacién y la prevenciéon de los riesgos cuando se usan
tratamientos farmacoldgicos una vez ya comercializados.’® Esta actividad esta
orientada a tomar decisiones relacionadas con el beneficio/riesgo de los
medicamentos, o incluso suspender su uso cuando esto no sea posible.®

Laboratorios Liorad es una organizacion dedicada a la produccién de parenterales de
pequefio volumen bajo la implementaciéon de un sistema de calidad basado en el
cumplimiento de las Buenas Préacticas de Laboratorio (BPL).*° Es titular del Registro
Médico Sanitario otorgado por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), de 19 productos. Estos pertenecen a
diferentes grupos: anestésicos (lidocaina 2 %-epinefrina 1:50 000 y 1:80 000,
mepivacaina 3 %, bupivacaina 0,5 %, ketamina 10 y 50), vitaminas (tiamina,
hidroxocobalamina 100 pg y 1 000 ug), anticoagulante (heparina sédica 5 000
Ul/mL), bloqueadores neuromusculares (cuccinilcolina 50 mg/mL, bromuro de
vecuronio 4 mg y 10 mg), estimulantes cardiacos (dobutamina 250 mg liquida y
liofilizada), antiulceroso (omeprazol 40 mg) y antidiabéticos (Actrapid® HM e
Insulatard® HM). Liorad cuenta con licencia de comercializacién, por lo que es
importante que brinde informacion sisteméatica y actualizada sobre la seguridad de
estos medicamentos.**™*3

Hasta el presente, la actividad de farmacovigilancia se realizaba de forma pasiva al
recibir quejas y reclamaciones relacionadas con fallas de calidad, se procedia a la
evaluacion de estas, segun lo establecido por procedimientos internos. La
farmacovigilancia es un proceso estructurado para la monitorizacion y detecciéon de
RAM. Al no disponer de un sistema para realizar estos estudios a los productos
inyectables se carece de monitoreo sistematico que permita conocer los efectos
adversos que provocaban y por ende, no se realiza el balance riesgo-beneficio en el
empleo de estos, ni se confeccionan los informes peridédicos de seguridad que
posibilitan actualizar la informacion referente a cada medicamento. Por tal motivo, el
objetivo de este trabajo es establecer una estrategia a seguir por Laboratorios Liorad
para asumir la farmacovigilancia de sus productos desde la industria.

METODOS

Para asumir la actividad de farmacovigilancia Laboratorios Liorad, definié una
estrategia de trabajo a cumplir para lograr el éxito de esta.

Evaluaciéon del recurso humano para asumir la actividad

Para la seleccién del personal se tuvo en cuenta un perfil ocupacional acorde con la
formacion farmacéutica requerida para asumir esta actividad. Se le programo un plan
de gestion del conocimiento referido a esta tematica,*® con el objetivo que fuera
capaz de realizar programas de monitorizaciéon de reacciones adversas y evaluaciéon
continua del balance beneficio/riesgo.*
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Definicion del marco regulatorio

Se realiz6 una buUsqueda de las referencias bibliograficas de las regulaciones vigentes
que rigen la actividad en Cuba, emitidas por el CECMED y las Normas y
Procedimientos de Farmacovigilancia dictadas por el Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) 114

Estrategia del flujo de la informacion

La industria farmacéutica, para cumplir con los objetivos de la vigilancia
poscomercializacidn, requiere de un intercambio fluido de informaciones con las
autoridades sanitarias; es por esto que como parte de la estrategia trazada el
laboratorio se proyectd en establecer relaciones de trabajo con otras instituciones del
Sistema Nacional de Salud.*®

Sistema documental

Debido a la importancia de un sistema que permita cumplir con las Buenas Practicas
de Documentacioén, para acometer la actividad de farmacovigilancia, se precisaron los
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) en el sistema documental del
laboratorio, que sirven de apoyo a esta actividad.*®

Se trabajé en la bisqueda de los requerimientos establecidos por el CECMED para la
elaboracién de informes periddicos de seguridad (IPS), como herramienta desde la
industria farmacéutica para conocer el comportamiento de los medicamentos una vez
comercializados.*?

Estrategia de disefio

Se propuso como disefio a seguir para realizar los estudios de poscomercializacion, la
investigacion de eventos adversos raros e inesperados, la deteccion de aumentos en
la incidencia de reacciones adversas conocidas; asi como andalisis cuidadoso de quejas
y reclamaciones que puedan tener incidencia en la aparicién de RAM y la valoracién
de la informacion obtenida de las visitas poscomercializacion.®®°

RESULTADOS

Para asumir la farmacovigilancia se definié un especialista frente a esta actividad (el
cual pertenece al Area de Investigaciéon, Desarrollo e Innovacion); asi como sus
funciones de trabajo enmarcadas en:

e Monitorear la literatura médica cientifica publicada de manera semanal para
identificar articulos que informen efectos adversos.

e Monitorear los sitios de internet para informes potenciales de reacciones
adversas asociada a los productos una vez al mes.

e Evaluar los informes espontaneos de efectos adversos recibidos de la UNCFV.
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e Participar de conjunto con las autoridades sanitarias en el analisis de la toma
de decisiones relacionado con el beneficio/riesgo de los medicamentos
fabricados en Liorad.

e Participar de conjunto con la direccion de Gestion de la Calidad en el andlisis
de cualquier queja y/o reclamaciones asociada a la aparicion de efectos
adversos y la informacidén obtenida de las visitas poscomercializacién.

e Establecer proyectos de vigilancia activa para los productos de nueva
introduccién, una vez ya registrados y recién incorporados al mercado.

El profesional designado recibié como parte de la gestién del conocimiento un curso
de Farmacovigilancia orientada a la industria, donde se abordaron teméaticas como: 1)
Introduccion a la Farmacovigilancia; 2) Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la
industria; 3) Andlisis del riesgo; 4)Informacion sobre medicamentos y
Farmacovigilancia. ¢Donde buscar?; 5) Gestidon de Calidad. Vigilancia de Seguridad de
Medicamentos en Cuba. Toda esta informacion permitié conocer y tener un mejor
dominio de la actividad.*®

Se defini6 como marco regulatorio por el cual se debe regir la Farmacovigilancia en
Laboratorios Liorad las regulaciones, resoluciones, normas y procedimientos de
Farmacovigilancia dictadas por el CECMED y el MINSAP.

CECMED:

e Regulacién No.16-2006: Directrices sobre Buenas Practicas de fabricacion de
productos farmacéuticos.®

¢ Resolucion 4/07: Reglamento para la vigilancia de medicamentos de uso
humano durante la comercializacion.*

e Regulacién No.49-2007: Requisitos para la presentacion de informes periédicos
de seguridad de medicamentos.?

e Regulacién No.51-2008: Requisitos para la comunicacion expedita y periédica
de reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos de calidad y
actividad fraudulenta a medicamentos durante la comercializacion.*®

MINSAP:

e "Normas y procedimientos de trabajo del sistema cubano de
farmacovigilancia".

Para cumplir con el intercambio fluido de informaciones con las autoridades sanitarias
y las agencias reguladoras de medicamentos, se firmd un convenio de trabajo con la
UNCFV, la cual constituye la fuente principal de deteccion de sospechas de RAM. Los
profesionales que alli laboran brindan informacién a la industria que le posibilita
obtener la acumulada en el periodo objeto de estudio solicitado por el laboratorio,
para actualizar el perfil de seguridad de los medicamentos.

Se definié un listado de PNO aprobados y vigentes por el sistema documental del
laboratorio, que sirven de apoyo a esta actividad.*®

e PNO D.03.084.010 "Tratamiento de quejas técnicas y eventos adversos".
Edicidon 05 vigente a partir de marzo 2008.

e PNO T.03.084.008 "Retirada del producto del mercado". Edicion 02 vigente a
partir de marzo 2008.

e PNO T.03.031.010 "Inspecciéon de Postproduccion”. Edicion 04 vigente a partir
de enero 20009.
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De forma adicional se identificé la no existencia de otros PNO necesarios para facilitar
la actividad: uno relacionado con la actividad propia de farmacovigilancia y otro que
abarca los pasos a seguir para la confeccion de los IPS. Se procedi6 a la confeccion,
revisidn y aprobacion de estos por los distintos niveles establecidos; codificados como
aparecen a continuacion:

e PNO D.04.058.005 "Farmacovigilancia". Edicién 01 vigente a partir de
diciembre de 2011.

e PNO D.04.058.006 "Confeccion de Informes Periddicos de Seguridad (IPS)".
Edicion 01 vigente a partir de diciembre de 2011.

La estrategia de disefio establecida posibilité orientar el estudio hacia la toma de
decisiones en materia de seguridad de medicamentos comercializados por el
laboratorio, al analizar las notificaciones de RAM recibidas en la UNCFV, desde la
practica sanitaria y clinica.”™®

De forma adicional, para los productos que se encuentran en el mercado por mas de
cinco afios, se afiade a la informacidon que se suministra por la UNCFV, las
notificaciones de efectos adversos que aparecen en la revision de sitios de Internet
destinados para ello. Ejemplo de sitios para consultar tenemos
http://cdfc.sld.cu/farmacovigilancia. En el caso de los medicamentos de reciente
incorporacion en el mercado, de los que se desconoce el perfil de seguridad, es
necesario establecer proyectos de vigilancia activa liderados por la UNCFV.*>

DISCUSION

El empleo de la estrategia propuesta posibilita realizar un estudio descriptivo y
retrospectivo de la farmacovigilancia al tener en cuenta las notificaciones recibidas de
la UNCFV en el afio 2011, las cuales se caracterizan el reporte por: grupos
farmacoldgicos, tipo, farmacos mas notificados, frecuencia, grupo de edad, severidad,
causalidad y sistemas de 6rganos afectados de los productos que se encuentran en el
mercado por mas de cinco afios de comercializacion.*® Los resultados de este informe
se presentan al Consejo Técnico de Calidad para informar el comportamiento del perfil
de seguridad de los medicamentos.

La mayor incidencia en cuanto a la aparicién de reacciones adversas corresponden al
grupo de los anestésicos, se confirma que de los farmacos ketamina 10,
hidroxocobalamina 100 y 1 000 no presentan notificaciones de RAM. Del producto
tiamina se han recibido varias quejas, las que corresponden a fallas de calidad; estas
no conllevan a la aparicién de RAM. No obstante, se analizan las posibles causas que
provocan el problema relacionado con este medicamento.

Como parte de la estrategia propuesta se solicita a la UNCFV establecer, de conjunto,
un programa de vigilancia activa para los productos comercializados con un periodo
menor de 5 afios: bromuro de vecuronio 4 y 10, dobutamina-250 concentrado para
solucién para infusidn intravenosa, acido zoledroénico y las insulinas (Insulatard HM y
Actrapid HM).

El poder contar con un profesional que asuma la actividad de farmacovigilancia con
tareas definidas y un plan de capacitacion aprobado de superacion personal en esta
tematica, le permite realizar busquedas de informacion referida a la aparicién de
efectos adversos;*® cumplir con los procedimientos normalizados por el sistema de
calidad del laboratorio por el cual se rige esta actividad;'° realizar el monitoreo de la
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seguridad de los medicamentos de conjunto con el personal médico, enfermeras y
otros profesionales relacionados con la salud a modo de tener una participacion activa
en la vigilancia de la seguridad de los medicamentos disponibles en el mercado, al
detectar precozmente manifestaciones inesperadas en la poblacion desde su
desarrollo y durante todo su ciclo de vida; asi como identificar, evaluar y prevenir los
riesgos cuando se usan tratamientos farmacoldgicos y ejecutar el balance riesgo-
beneficio de la aplicaciéon de los mismos.** En tal sentido, se debe sefialar que otros
autores le dan un peso muy importante al papel que juegan profesionales y técnicos
de salud en cuanto a las notificaciones que se envian a la Unidad Coordinadora.?

Las regulaciones y resoluciones asumidas para llevar a cabo la actividad de
farmacovigilancia corresponden a las vigentes que rigen esta actividad en el pais,
emitidas por el CECMED y MINSAP. 1013

El contar con un convenio de trabajo con la UNCFV, facilita obtener un resumen de
toda la informacion acumulada en el periodo en que se solicite los reportes de efectos
adversos con el objetivo de actualizar el perfil de seguridad de los medicamentos.>®
Asi mismo, en la literatura consultada se encontré que otros autores hacen referencia
a la ventaja de poder contar con convenios con esta institucion que les permite el
acceso a bases de datos digitales y auditables, donde se puede encontrar la
notificacion espontanea de eventos adversos.®

Disponer de procedimientos para acometer esta actividad permite cumplir con las
Buenas Practicas de Documentacioén, de este modo se reduce el riesgo de error
inherente a todas las comunicaciones verbales; lo que permite la trazabilidad de toda
la informacién que garantice mostrar evidencia documentada de la actividad de
farmacovigilancia realizada.®

El disefio que asume el laboratorio para realizar los estudios de poscomercializacion
mediante la participacién en proyectos ramales de farmacovigilancia, de conjunto con
la UNCFV, le permite realizar estudios observacionales en atencién primaria y
secundaria.”

La estrategia de trabajo propuesta a seguir por Laboratorios Liorad, maximo
responsable de la salud de los usuarios de los medicamentos que produce, permite
obtener una mejor evaluaciéon de la seguridad de sus productos con registro sanitario
y licencia de comercializacion.
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