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El riego de centrarse en la notificacion...perder la perspectiva!

Imagen tomada de Figueras
RAama+s 24-N2-7010



FARMACOVIGILANCIA

Ciencia y actividades relativas a la
deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los
efectos adversos o cualguier otro

problema relacionado con los

medicamentos.

Referencia: UMC 2011
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MEDICAMENTO
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Decisiones
Regulatorias

Informacion a la
poblacion

Evaluacion, Clasificacion, etc.

Comunicacion

U
_AMRN. >  Lumc.




1 CAMINANDO HACIA......

FARMAC

OVIGILANCIA

|

Monitoreo de
= problemas

=

RAM

—

alta de eficacia

o

——
%

/

Errores de
Medicacion

Usos Inadecuados

| \V

Interacciones
con servicios
Yy programas

Acciones
Regulatorias

Acciones
educativas

Correcciones
errores de
medicacion

Informacion,
etc..

p=
(07]
2
_|
(@
—|
O
]
m
n
>
P
C
O
T
C
©
=
0
>
)
m
@)
=
=
m




Ningun medicamento o farmacoterapia ha
demostrado ser 100% eficaz, por lo tanto nunca
sera 100% efectivo. Por lo tanto siempre habra

un porcentaje de pacientes que no obtendra
beneficio con la medicacion.

p=
(07]
2
_|
(@
—|
O
]
m
n
>
P
C
O
T
C
©
=
0
>
)
m
@)
=
=
m




Agenda
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1.Los eventos: Falta de eficacia, fallo
terapeutico.......

2.Los pecados
3.Las causas

4. Que hacer

5. Las herramientas

6. Las posibilidades




1. Los eventos: Falta de eficacia, fallo terapéutico

Definicion
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Es un Término ampliamente utilizado e incorporado
tanto en la en la Terminologia de Reacciones Adversas
de la OMS (WHO-ART), como en el Diccionario Méedico
de Terminologia para Actividades Regulatorias
(MedDRA).

La dos referencias relacionan el fallo terapéutico con
una serie de sinonimos, entre los que se destacan:
Ineficacia, Inefectividad, respuesta terapeéutica
disminuida, entre otros.




Fallo terapéutico, falta de eficacia, inefectividad
terapéutica, falta de efectividad
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Ausencia de respuesta terapéutica que podria estar
relacionado causalmente bien a una dosis prescrita
baja, al no cumplimiento de las condiciones de
prescripcidon, a la reducciéon de dosis del farmaco,
interrupcion, interaccién o supervisién inadecuada
de la terapéutica.

FUENTES
Hallas J, Harvald B, Worm J, Beck-Nielsen J, Gram LF, Grodum E, et al. Drug related hospital admissions. Eur J Clin
Pharmacol. 1993;45(3):199-203.
Hallas J, Harvald B, Gram L, Gredum E, Brosen K, Haghfelt T, et al. Drug related hospital admissions: the role of
definitions and intensity of data collection, and the possibility of prevention. J intern Med. 1990;228(1):83-90.
Hallas J, Gram LF, Grodum E, Damsbo N, Brosen K, Haghfelt T, et al. Drug related admissions to medical wards: a
population based survey. Br J Pharmac. 1992;33(1):61-8.
Franceschi A, Tuccori M, Bocci G, Vannozzi F, Di Paolo A, Barbara C, et al. Drug therapeutic failures in emergency
department patients: A university hospital experience. Pharmacological Research. 2004,;49(1):85-91.




[
2. La causas

I Dosis incorrecta, I
Diiracién incorrects,
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Indicacion erronea, Farmaco-Farmaco
Uso inadecuado por parte del Farmaco-Alimento
paciente. Farrnaco-Produc o filolerapeutico
Ulso explicito de un
medicamento genérico,
notficaciones sirmilares de Uso inadecuado Interacciones
un misimo medicamento y
una misma institucion \

.,
S,
e

Ccrmpetencla FAI.‘_LD Defectos
comercial TERAPEUTICO Biofarmacéuticos
Tolerancia, Resistencia Analisis de calidad con
i [ formidad studios
refractariedad, e e
taquifilaxia farmacos con cinética
 — CDleEjE.'j'fD alerta de

agencias regulatona.
Deficiencias en los sistemas

Motficacion refenda

exclushaments al uso de un
rmedicamenta genéncn,
notificaciones similares de un

Resistencia parcial, total, natural o
adguirida a la terapia.

rmismo rmedicamento y de una
rmisma institucion.

de almacenamiento . Dudas
=obre falzificacion o
adulteracion

Fuente: Vaca c. Drug Safety, Good Clinical and Regulatory Practices Across the Latin American Region. / Vaca c. De Las Salas R:
Validacion de un algoritmo de analisis de FT en grupos terapéuticos relevantes. 2011. En publicacion,. Presentacion realizada el

14/04/2011 en la reunidn de Drug Information Association - DIA




2. La causas

1. USO DEL MEDICAMENTO

— Tratamiento se ajusta a diagnostico

— Ajuste de dosis: segun edad

— Ajuste de dosis: modificacion de medicamento
— Ajuste de dosis por tiempo de tratamiento

— Toma el medicamento en horario adecuado y en las dosis
(Adherencia)

— Toma el medicamento considerando habitos y alimentos
que consume

— Almacenamiento se realiza en condiciones adecuadas de
temperatura y humedad

2. INTERACCCIONES

— Farmaco-farmaco
— Farmaco-alimento
— Farmaco-producto natural

Andlisis de fallo terapéutico asociado a antoconvulsivantes. Gerena Béarbara, Vargas C. Trabajo de grado maestria Farmacologia y farmacoepidemiologia.

UAB/UN. 2007-2008. Directora Vacca C.
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2. La causas

3. El Paciente Presenta Alguna Condicion Clinica que Altere la
Farmacocinética del Medicamento?

— Otros diagnosticos incluyendo enfermedad hepatica o renal,
desnutricion, obesidad, presencia de masas o alteraciones en
tracto, sindrome de malabsorcion, entre otras.
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4. 5. El Paciente es Refractario a La Terapia?

!

Resistencia, Tolerancia

5. Existe Algun Problema Biofarmacéutico?

— Si las anteriores explicaciones se han descartado solicitar
analisis de calidad (disolucion, valoracion e identificacion,
pruebas farmacopéicas).

Analisis de fallo terapéutico asociado a antoconvulsivantes. Gerena Béarbara, Vargas C. Trabajo de grado maestria Farmacologia y farmacoepidemiologia.
UAB/UN. 2007-2008. Directora Vacca C.




Ejercicio....

e Cuantos somos en el auditorio?
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e Cuantos sufren de dolor de cabeza?

 Todos toman Paracetamol para calmar el
dolor?

e Siahora tuvieran dolor y todos lo tomaran, se
les calmara todos al mismo tiempo?

e Habria algunos a los que no se les calme el
dolor?
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2. Los pecados

Gibson L. Adverse reaction reports may be vulnerable to manipulation. 8 June 2005.
wwww.bmj.com.
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FALLO TERAPEUTICO

Ocasionalmente, el reporte de inefectividad terapeutica
puede contribuir a identificar defectos farmacéuticos. Sin
embargo, debera evitarse que los problemas de calidad de
los medicamentos se conviertan en el objetivo principal de
un programa de farmacovigilancia, dado que no es el
meéetodo mas adecuado y eficiente para hacerlo. Otros
metodos como los sistemas de muestreo de medicamentos
en el mercadoy la verificacion permanente del cumplimiento
de las buenas practicas pueden ser mas pertinentes para
establecer problemas de medicamentos subestandar.




Boleting, ‘&
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3. Los pecados....
Ejemplo

« 43 reportes de RAM asociadas a Nelfinavir
 Periodo: Marzo de 2004 y enero de 2005

e 29 reportes de RAM conocidas y no serias,
14 notificaciones referentes a expulsion o
eliminacion de tabletas por heces.

e Analisis de las muestras.




.
Analisis de Calidad

Resultados satisfactorios para identificacion, valoracion, uniformidad de
contenido y disolucion

Tipo de prueba
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Valoracion Disolucion
Principio Minimo aceptado
Activo Identificacion (Aceptado 90-110%)7(oy, Resultado
Nelfinavir 92,10% Cumple
Nelfinavir 104,05Cump|e
Nelfinavir

Pendiente de resultado

https://www.invima.gov.co/images/pdf/farmacovigilancia alertas/boletines/2005/2BOLETIN 8.pdf




4. Que hacer?

Recomendacion a las Agencias
V Conferencia Red PARF
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= Reconocer el Fallo Terapéutico como evento notificable a los
Sistemas de Farmacovigilancia (incorporado en los términos
WHOATrt e ICH).

= Evitar analisis exclusivo a problemas de calidad y reconocer
los multiples factores que pueden explicar su aparicion.

= Desarrollar herramientas de evaluacion de las notificaciones
de fallo terapéutico, gque descarten en primera instancia
problemas asociados al uso, condiciones clinicas del
paciente, problemas en el diagnostico, entre otras variables
y realizar analisis de calidad solo en el caso de la existencia
de una duda razonable, para evitar el desperdicio de
recursos.




5. Las herramientas...

Algoritmo para la Evaluacion de reportes de fallos terapeuticos
Algoritmo validado por INVIMAZUNAL/DURG-LA
Dominio/Pregunta

Dominio 1: Farmacocinética
1. ¢El FT se refiere a un farmaco de cinética compleja?

Dominio 2. Condiciones clinicas del paciente
2. iEl paciente presenta condiciones clinicas que alteren la far-
macocinética?
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Dominio 3. Uso del medicamento
3. ;El medicamento se prescribié de manera adecuada?

4. ;El medicamento se usd de manera adecuada?

5. :El medicamento reguiere un método especifico de adminis-
tracién que requiere entrenamiento en el paciente?

Dominio 4: Interacciones
6. ;Existe potenciales interacciones?

Deminio 5: Otros factores relacionados con el mecanismo de ac-
cion del farmaco

7. ¢Existen otros factores asociados al mecanismo de accion del
farmaco que pudieran explicar el FT?

Dominio 6: Competancia Comercial
8. ;La notificacion de FT se refiere explicitamente al uso de un
medicamento genérico o una marca comercial especifica?

Dominio 7. Calidad
9. ¢Existe algin problema biofarmacéutico estudiado?

10. ;Existen deficiencias en los sistemas de almacenamiento del
medicamento?

Fuente: Validacién de un algoritmo para el analisis de Fallo Terapéutico, Vaca Gonzalez CP. De las Salas Martinez RP, VI conferencia Red PARF.




Algoritmo para la Evaluacion de reportes de fallos
terapeuticos

Categorias de Causalidad
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Categoria

Categoria 1: Posiblemente asociado al uso inadecua-
do del medicamento

Categoria 2: Posiblemente es la efectividad de |a in-
tervencion

Categoria 3: Notificacion posiblemente inducida

Categoria 4. Posiblemente asociado a un problema
biofarmaceutico (calidad)

Categoria 5: No se cuenta con informacion suficiente
para el analisis

Fuente: Validacién de un algoritmo para el analisis de Fallo Terapéutico, Vaca Gonzalez CP. De las Salas Martinez RP, VI conferencia Red PARF.




Algoritmo para la Evaluacion de reportes de fallos
terapéuticos

Grupo de Trabajo de FV — Red PARF

31.25%
30 —27.5%

20.75%

o 12.5%

10 8%
5 l
] v . . .

1. Fosiblemente 2. Fosiblemente 3. Notificacidon 4. Fosiblemente 5. Mo se cuenta

asociado al uso asla efectividad Posiblemente asociado a un  con informacidn

inadecuado del de la Inducida problema suficiente para el
medicamento intervencion biofarmacautico analisis

Fuente: Validacién de un algoritmo para el analisis de Fallo Terapéutico, Vaca Gonzalez CP. De las Salas Martinez RP,
VI conferencia Red PARF.
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6. La Posibilidades...

Si existen reportes de fallos terapéuticos con evidencia
clinica, descartar otras causas antes solicitud de
muestreo y envio a laboratorio de analisis (ahorro de
recursos).

Para un correcto analisis, los reportes de eventos de
fallo terapéutico requieren informacion mas compleja y
completa que el reporte comun de RAM
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6. En Chile: Caso Norepronefrina...

e Dos casos de Denuncia por falta de eficacia del
Medicamento Norepinefrina en el 2014.
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e Se tomO muestras del medicamento y se realizardn
analisis de calidad.

 Resultados de laboratorio: Cumple con las
especificaciones.




: Salud Pablica
<AERYERLs  Ministerio de Sifl.l:l

Gobierno de Chile

‘ N[JRS/Jﬂ?/ NVS/mms
VY7 Santiago, 21 de Julio de 2015
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NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA

LA FALTA DE EFICACIA PUEDE TENER SU ORIGEN EN SITUACIONES PROPIAS
DEL PACIENTE, DEL MEDICAMENTO O DE LOS PROCESOS DE
ADMINISTRACION.

CASO NORADRENALINA COMO EJEMPLO

n lmdimmmilo Aol mam sl b

V. Condiciones de almacenamiento, distribucion, dispensacion y administracion del medicamento

Se realizé
Factores Ejemplos de datos especificos relevantes y/o comentarios busqueda de
informacion
Temperatura, Si el lugar de almacenamiento tiene control de humedad y
humedad, temperatura, si el farmaco se almaceno protegido de la luz y si se
iluminacion administré con alguna proteccion en particular.
Cadena de frio Si se tiene documentada la presencia o ausencia de algun quiebre en
la cadena de frio.
VI. Otros antecedentes
Se realizo
Factores Ejemplos de datos especificos relevantes y/o comentarios busqueda de
informacion
Alimentos Si el paciente consume café, productos lacteos (leche, quesos),

L_ I |se haya suspendido el tratamiento | |




Para donde queremaos ir.....

Farmacovigilancia

Denuncias de

Inspecciones

calidad por falta
de eficacia

RAM de falta
de eficacia

Toma de
Muestra para
analisis

LNC

i

Analisis de
laboratorio

;

v

Medidas Regulatorias
Necesarias.
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Mas Informacion.....

e Validacion de un Algoritmo para el analisis de fallo terapéutico:

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com content&view=article&id=5
693&Itemid=513&I|ang=es

* Boletin de Farmacovigilancia de INVIMA, N°8, 2005:

https://www.invima.gov.co/images/pdf/farmacovigilancia alertas/boletines/
2005/2BOLETIN 8.pdf

e Boletin de Farmacovigilancia de INVIMA, N°11, 2005:

https://www.invima.gov.co/images/pdf/farmacovigilancia alertas/boletines/
2005/4BOLETIN 11.pdf

 (Claudia Patricia Vaca Gonzalez, Roxana Patricia De las salas Martinez;
Algorithm for the evaluation of therapeutic failure reports—proposal and
pilot analysis, pharmacoepidemiology and drug safety (2012)



El riego de centrarse en la notificacion...perder la perspectiva!
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Muchas Gracias

vmvergara@ispch.cl




