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ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

NOTIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTOS

Por: Dra. Viviana Bologna

Jefa de Servicio de Informacién

de Medicamentos

Departamento de Farmacovigilancia - ANMAT

La eficacia y la inocuidad de los me-
dicamentos se evalla en dos etapas funda-
mentales e igualmente necesarias: una antes
de su aprobacion y la otra posterior a ella,
realizdndose una vigilancia permanente de
los eventos adversos.

Para valorar los efectos de la adminis-
tracion de un medicamento en los seres hu-
manos se realizan los correspondientes en-
sayos clinicos. Sin embargo, la baja inciden-
cia de algunos efectos adversos y el nUmero
reducido de pacientes que participan en los
estudios clinicos, son factores que dificultan
la deteccidn y la evaluacion del riesgo de pa-
decer reacciones adversas. Estas constituyen
un problema para la salud publica al punto
que, de acuerdo a lo publicado en la litera-
tura extranjera, entre un 15 y un 24% de los
pacientes hospitalizados presentan reaccio-
nes adversas, y entre el 5y 15 % deben ser
internados.

Un punto critico de la farmacovigilan-
cia en la Argentina es la escasa informacion
sobre la frecuencia de las reacciones adver-
sas que producen los medicamentos comer-
cializados. Existen pocos trabajos sobre epi-

demiologia del medicamento que marquen
el perfil de las reacciones adversas de nues-
tra poblacion hospitalizada o ambulatoria.
Tampoco se conoce cudl es el costo de la re-
cuperacién de un paciente que padecié una
reaccion de este tipo.

La experiencia recogida indica que
la vigilancia intensiva en el hospital y en pa-
cientes ambulatorios es mas efectiva que los
métodos utilizados basados en la notifica-
cién espontanea, pero también mas costosa
y compleja.

Las reacciones adversas por medica-
mentos producen permanentemente sig-
nos y/o sintomas que pueden ser dificiles de
distinguir de otras patologias que padece el
paciente. No obstante, los profesionales que
observan un evento de esta naturaleza no
deben descartar la sospecha de que un me-
dicamento pueda haberla causado, aunque
las pruebas de la misma sean dudosas. Por
el contrario, es importante comunicar estas
sospechas al Sistema Nacional de Farmaco-
vigilancia, para que de esa forma puedan
recolectarse datos que permitan determinar
un perfil epidemioldgico de las reacciones
adversas en nuestro pais. Asimismo, estas
observaciones pueden ser las primeras de
esa naturaleza y servir como sefal de alerta
a otros profesionales y a las autoridades sa-
nitarias.
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La notificacién de eventos adversos es
un acto de responsabilidad profesional que se
transforma, dentro del Sistema Nacional de Far-
macovigilancia, en un acto solidario en el cual el
objetivo final es la seguridad del paciente.

Es por esta razén que convocamos a
todos los profesionales de la salud a enviar
sus notificaciones al Sistema Nacional de Far-
macovigilancia, principalmente las relacio-
nadas con los siguientes aspectos:

Las reacciones a medicamentos
con menos de cinco afios de co-
mercializacion.

Todos los medicamentos que
produzcan reacciones adversas
graves que produzcan muerte o
riesgo de muerte, discapacidad
permanente o transitoria, hospi-
talizacion o prolongacion de la
misma, malformaciones y anoma-
lias congénitas.

Cualquier efecto adverso por me-
dicamentos como diarreas sangui-

®

nolentas, reacciones anafilacticas,
efectos sobre el sistema nervioso
central, sangrado, alteraciones en-
docrinas, ictericia, eventos cardio-
vasculares, reacciones cutaneas,
alteraciones hematoldgicas, etc.
Reacciones adversas no descrip-
tas en los prospectos.

Las notificaciones pueden ser envia-
das por los siguientes medios:

Por correo postal, remitiendo el
formulario correspondiente al
Departamento de Farmacovigi-
lancia de la ANMAT (Av. de Mayo
869, piso 11°, Buenos Aires CP
AAD1084).

Por fax, remitiendo el formulario
correspondiente al tel. 4340-0866.
Completando el formulario electré-
nico que se encuentra en nuestra
pagina web www.anmat.gov.ar .

INFORME ANUAL DEL DEPARTAMENTO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA ANMAT

PERIODO ENERO-DICIEMBRE 2009

Por Farm. Viviana Bologna, Farm. Paola Mariani, Dra. Cristina Luna, Dra. Silvia Bentancourt,

Dr. Maximiliano Bergman y Farm. Claudia Santucci

DATOS Y ESTADISTICAS GENERALES
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A continuacion, se detallan los datos y estadisticas obtenidos a partir del procesamiento
y evaluacion de las notificaciones, voluntarias y espontaneas, recibidas por el Departamento de
Farmacovigilancia de la ANMAT durante el aino 2009.

Total de notificaciones recibidas:

5205

Tasa de Notificacion: 130 notificaciones/millén habit./afo
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TasLA N° 1: Tiro be NOTIFICACIONES

Tipo Cantidad %

1. Reacciones adversas 4329 83.2
2. Calidad/Falta de Eficacia 525 10.1
3.  Vacunas/ESAVIS 226 43
4.  FVGintensiva Clozapina 53 1.0
5.  Errores de Medicacion 37 0.7
6. Rotulosy prospectos 26 0.5
7. FVGintensiva Talidomida 9 0.2

El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT cuenta con una base de datos de

reacciones adversas, actualizada al dia, y otras bases con informacion sobre los siguientes item:
desvios de calidad/faltas de eficacia, vacunas/ESAVIS (Eventos Supuestamente Atribuibles a Va-
cunas e Inmunizaciones), farmacovigilancia intensiva de Clozapina y Talidomida, errores de me-
dicacion y rétulos/prospectos.

GRrAFIco N° 1: NoTiFicaciones FVG 2009
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TasLA N° 2: Copico ATC DE LAS DROGAS NOTIFICADAS

Grupo ATC Nombre Grupo ATC Cant. Notif. %
L Antineopl. e inmunomodul. 1442 333
J Antiinfecciosos/ATB 655 15.1
N Sist. Nervioso Central 615 14.2
C Sist. Cardiovascular 570 13.2
A Tracto aliment. y metabolismo 349 8.1
M Sist. Musculo-esquelético 208 4.8
R Sist. Respiratorio 101 23
H Hormonales 90 24
B Sangre 87 2.0
G Sist. Genitourinario/Hormonas Sex. 63 1.5
D Dermatoldgicos 57 1.3
% Varios 20 0.5
P Antiparasitarios 13 0.3
S Oftalmoldégicos 1 0.3

GRrAFIco N° 3: NoTiFicacioNes secUN Copico ATC

Mdusculo-esquel.

Otros
4.8% _\ 11,6% Antineopl.

33,3%

Cardiovascular

15,1%
Aliment. y metab. SN%
8.1% 14,2%
TaBLA N° 3: LAs 20 DROGAS MAS REPORTADAS
Ne Droga Cant. Notific. Grupo ATC
1 Etanercept >200 L
2 Capecitabine L
3 Oseltamivir 100-200 J
4 Bevacizumab L
5 Erlotinib L
6 Exenatide A
7 Furosemida C
8 Rituximab 50-100 L
9 Trastuzumab L
10 Rivastigmina N
11 Valsartan C
12 Zoledronato M
13 Diclofenac M
14 Adalimumab L
15 Valsartan+Amlodipina 30-50 C
16 Valproico N
17 Isotretinoina D
18 Carbamacepina N
19 Ritonavir J
20 Risperidona N

12
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Las notificaciones de los grupos Ay L corresponden a nuevas drogas que se encuentran
en estudios de Fase IV, dentro de un Plan de Minimizacion de Riesgos. Las empresas que las de-
sarrollaron y/o comercializan realizan un seguimiento de las mismas y envian reportes sobre su
seguridad en forma periédica.

Por otra parte, las restantes drogas mas reportadas corresponden a medicamentos de
uso habitual en nuestra poblacién (AINES, antibioticos, anticonvulsivantes, antihipertensivos) y
sus notificaciones son enviadas en su mayor parte por los efectores periféricos.

TasLA N° 4: CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Trastornos %
Generales de todo el organismo 20.5
Piel y mucosas 15.0
Gastrointestinales 12.5
Metabolismo y Nutricién, Endocrinos 9.7
SNGC, SNP y SN Vegetativo 7.5
Hepaticos 5.5
Respiratorio 4.0
Vasculares 3.6
Musculo-esqueléticos 3.1
Renales y urinarios 3.0
Otros (<2.5%) 15.6

GRAFICO 4: CLASIFICACION REAccIONES ADVERSAS

Resp; 4,0%
Hepat; 5,5%

NCP; 7,5%)

TR SRS EE AT peoe o7

| Piel; 15,0%

Gral; 20,5%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,09

TasLA N° 5: DISTRIBUCION DE LAS NOTIFICACIONES DE ACUERDO AL Tipo DE NOTIFICADOR

Tipo de Notificacion Cant %
Laboratorios 2777 64.2
Efectores Periféricos 1495 34,5
Pacientes y Otros 57 1.3
Total 4329 100
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GRAFICO 5: DISTRIBUCION DE LAS NOTIFICACIOENS DE ACUERDO AL TiPo DE NOTIFICADOR
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TaBLA N° 6: ORIGEN DE LOS LABORATORIOS

TasLA N° 8: LocALiDAD DEL EFECTOR PERIFERICO

Origen Cant % Cant. Notif./Afo Localidad
Lab. Multinacionales 2672 96.2 >1000 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Lab. Nacionales 105 3.8
50-100 Cordoba
Total 2777 100 Corrientes
Santa Fe
Buenos Aires
Neuquén
TasLA N° 7: Tipo pe EFECTOR PERIFERICO
<20 Mendoza
Ti — o/ Chaco
'po ant. ° San Luis
. . Santa Cruz
Universidad 968 64.7 ,
] Tucuman
Hospital 309 20.7 .
o Rio Negro
Ministerio de Salud 125 8.4
) Chubut
Obra social 57 3.8
Colegio de Farmacéuticos 22 1.5 o
Centro de salud 14 0.9 0 Otras provincias
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TasLA N° 9: IMPUTACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
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Imputacion Cant. Notif. %

Leves 2148 49.6
Moderadas 789 18.2
Serias 631 14.6
Condicionales 449 104
Desestimadas 187 43
No relacionadas 114 2.6
Interacciones 11 0.3

GRAFICO 7: NOTIFICACIONES SEGUN INTENSIDAD DE LAS RA
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2- Desvios de calidad - Falta de eficacia

Durante el ano 2009 se recibieron:

e 256 notificaciones sin muestra.

* 269 notificaciones con sospecha de desvio de calidad/falta de eficacia con muestra.
Todas ellas fueron remitidas para su andlisis por el INAME, arrojando los siguientes

resultados:

e Cumplieron especificaciones

e Enproceso

e No cumplieron especificaciones
e Otros

216
15
12
26

80.3%
5.6%
4.5%
9.6%
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TABLA N° 1: DROGAS MAS NOTIFICADAS CON SOSPECHA DE FALTA DE EFICACIA/DESVIO DE CALIDAD

Droga Cant. Notif.
Midazolam amp. 38
Etanercept jer prell* 35
Salbutamol (12 aerosol y 8 gotas) 20
Bupivacaina hiperbarica amp. 19
Furosemida amp 13
Amoxicilina (4 comp y 7 susp) 11
Insulinas fco. amp. 10
Enalapril comp 9

Exenatide jer prell y lapicera*
Betahistina comp.

Vancomicina fco. amp.
Omeprazol (4 fco. amp. y 4 caps)
Adalimumab jer prell*

o 00 0 00 O

*Sin Muestra — Notif. de laboratorios

TasLA N° 2: Tiros DE ProBLEMAS NOTIFICADOS
Problemas Reportados

Problema Cant. %
80% 74,1%

Falta de Eficacia 389 74.1%
Problemas farmacotécnicos* 65 12.4%
Reacc. adversas ligadasalacalidad 46  8.8%
Legitimidad 15 2.9%
Envase-empaque 7 1.3%
Contaminacién 3 0.6%

Nota: a los fines estadisticos, cada no-

Problema
tificaciéon se cuantifica como un reporte dis-
tinto, aunque se trate del mismo producto
y/o nimero de lote W Soepecha de Falta de

Problemas
farmacotécnicos*

O Reacc. adversas ligadas
a la calidad
@ Legitimidad

O Envase-empaque

B Contaminacion

16
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*

Caracteristicas organolépticas: color, olor, sabor, precipitado, turbidez, opalescencia.
Problemas en la reconstitucion de liofilizados o polvos. Problemas de dureza.

TasLA N° 3: Formas FARMACEUTICAS NOTIFICADAS

Formas Farmacéuticas Cant. Notif %
Inyectables 251 47.8
Sélidas orales 208 39.6
Inhalatorias-p/nebulizar 38 7.2
Liquidas orales 22 4.2
Tépicas 6 1.1

Formas Farmacéuticas reportadas

o Inyectables

9,5% sl

S B Tépicas
o Inhalat/NBZ

47,8%

TaBLA N° 4: DISTRIBUCION DE LAS NOTIFICACIONES DE ACUERDO AL TIPO DE NOTIFICADOR

Tipo Cant %

Efectores Periféricos 310 59.0
Laboratorios 161 30.7
Otros 54 10.3
Total 525 100

TasLA N° 5: TiPo DE EFECTOR PERIFERICO

Tipo Cant. Notif %

Ministerio de Salud 107 345
Colegios Farmacéuticos 102 329
Hospital 62 20.0
Universidad 27 8.7
Centro de salud 8 2.6
Obra social 4 1.3

17
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TasLA N° 6: LocALIDAD EFECTOR PERIFERICO:

Cant. Notif./Afno Localidad

50-100 Buenos Aires
Ciudad Auténoma de Bs As

15-50 Mendoza
Santa Fe
Neuquén
Cordoba

<10 Otras Provincias

3- Errores de Medicacion

Se han recibido 37 notificaciones de errores de medicacion durante el afno 2009.

Notificadores Cant. Notif %
Laboratorios 28 75.7
Ef. Periféricos 9 24.3
Tipos de Errores Cant. Notif.

Error por factores humanos 11

Error de dosis 10

Sobredosis 6

Error via de administracién
Error de medicacion
Preparacién y manipulacién
Medicacién vencida

Error de dispensacion
Envases similares

- a a2 N O

4- Reportes de vacunas-ESAVIS

Se han recibido 226 notificaciones de Eventos Supuestamente Atribuibles a Vacunas e
Inmunizaciones (ESAVI) durante el anno 2009.

18
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TasLA N° 1: TIPOS DE VACUNAS NOTIFICADAS

Vacuna Cant. Notif. %

Antigripal 37 16.4
Triple bacteriana 24 10.6
Antitetanica 23 10.2
Rotavirus 19 8.4
Fiebre amarilla 17 7.5
HPV 16 7.1
Pentavalente 11 49
Antimeningocdccica 10 44
Doble viral 10 4.4
Triple viral 10 44
Varicela 10 44
Otras 39 17.3

TasLA N° 2: DISTRIBUCION DE LAS NOTIFICACIONES DE ACUERDO AL TIPO DE NOTIFICADOR

Notificadores Cant. Notif. %

Laboratorios 111 49.1
Efectores Periféricos 929 43.8
Otros/particulares 16 7.1

TasLA N° 3: CAusALIDAD

Causalidad Cant. Notif. %

Relacionada 109 48.2
Error programatico 67 29.6
No relacionada 22 9.7
No concluyente 13 5.8
Desestimadas 10 44
Coincidente 5 2.2

5- Farmacovigilancia Intensiva: Clozapina y Talidomida

« CLOZAPINA

TasLA N° 1: NOTIFICACIONES

Notificaciones Cant.
Iniciales 53
Follow up 68

19
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TaBLA N° 2: IMPUTACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Notificaciones Cant.
Leves 23
Moderadas 16
Severas 9
Agranulocitosis 5

Se recibieron 121 notificaciones, de las cuales 53 (43,8%) fueron notificaciones ini-
ciales. De ellas, 5 fueron por agranulocitosis (9,4%). El porcentaje de agranulocitosis con
respecto a todos los pacientes del programa (6500 aproximadamente) es de 0.08%.

« TALIDOMIDA y LENALIDOMIDA
Talidomida
En el afno 2009, bajo el Programa de Farmacovigilancia Intensiva, recibieron talidomi-

da 2964 pacientes. En los cuadros que se exhiben a continuacion, se desagregan los datos
por sexo del paciente y por patologia.

Cuapro N° 1: DISTRIBUCION POR SEXO

Cant. de pacientes Porcentaje de pacientes
Hombres 1516 51,15%
Mujeres 1448 48,85%
Total 2964 100,00%

Cuapro N° 2: CANTIDAD Y PORCENTAJE DE MUJERES EN EDAD FERTIL QUE RECIBIERON
TALIDOMIDA DURANTE EL 2009

Cant. de pacientes Porcentaje de pacientes
Mujeres 1448 100,00%
Mujeres Edad Fertil 203 14,02%

20
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Cuapro N° 3: CANTIDAD Y PORCENTAJES DE LOS PACIENTES TRATADOS CON TALIDOMIDA EN LAS DISTINTAS
PATOLOGIAS EN LAS QUE FUE PRESCRIPTA DURANTE EL 2009

Patologias Cant. de pacientes Porcentaje de pacientes
Aftas Recidivantes 349 11,77%
Sindrome De Behcet 26 0,88%
Leucemia Y Linfoma 18 0,61%
Lupus 49 1,65%
Mielodisplasia 70 2,36%
Mielofibrosis 86 2,90%
Mieloma Multiple 2028 68,42%
Otra Patologia 18 0,61%
Otra Patologia Autoinmune 4 0,13%
Otra Patologia Dermatoldégica 15 0,51%
Otra Patologia Linfo/Mieloproliferativa 6 0,20%
Otra Patologia Oncoldgica 199 6,71%
Prurigo Actinico 52 1,75%
Prurigo Nodular 22 0,74%
Desconocida 22 0,74%
Total 2964 100,00%

Respecto a las reacciones adversas de talidomida en al ano 2009, el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia ha recibido 8 notificaciones, con los siguientes efectos adversos: neuropatia
sensitiva, vision borrosa, diplopia, temblor distal, constipacién, somnolencia, astenia, edema en
miembros inferiores, necrosis hepatica, rash no pruriginoso. No se notificé ningiin caso de mal-
formacién congénita.

Lenalidomida

A fines de 2008, comenzo a comercializarse en Argentina la Lenalidomida, un analogo es-
tructural de la talidomida. La indicacion de este nuevo medicamento es el mieloma multiple en
pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo. Por su similitud con la talidomida
no pueden descartarse efectos teratogénicos, por lo cual también se encuentra en un programa
de seguimiento especial (Plan de Manejo de Riesgo para la Lenalidomida). EI mismo incluye un
Programa de Prevencion de Embarazo.

21
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Durante el 2009 la lenalidomida fue usada por 213 pacientes, de los cuales 30 de ellos
fueron mujeres en edad fértil. Se observa que, durante el transcurso del afo, la lenalidomida se
utilizé no sélo para el mieloma multiple sino también para otras patologias (Cuadros N° 1,2y 3).

Cuapro N° 1: DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS PACIENTES CON LENALIDOMIDA DURANTE EL ANO 2009

Cant. pacientes Porcentaje
Mujeres 105 49,3%
Hombres 108 50,7%
Total 213 100,0%

Cuapro N° 2: CANTIDAD Y PORCENTAJE DE MUJERES EN EDAD FERTIL QUE RECIBIERON LENALIDOMIDA
DURANTE EL ANO 2009

Cant. Pacientes Porcentaje
Mujeres en edad fértil 30 28,6%
Total Mujeres 105 100,0%

Cuapro N° 3: CANTIDAD Y PORCENTAJES DE LOS PACIENTES TRATADOS CON LENALIDOMIDA EN LAS DISTINTAS
PATOLOGIAS EN LAS QUE FUE PRESCRIPTA DURANTE 2009

Patologia Cant. pacientes Porcentaje
Mieloma Multiple 175 82,2%
Mieloma Multiple con Plasmocitoma 1 0,5%
Mielodisplasia 25 11,7%
Mielodisplasia 5 g- 7 3,3%
Mielofibrosis 3 1,4%
Macroglobulinemia de Waldestrom 1 0,5%
POEMS * 1 0,5%
Total 213 100.0%

* POEMS es una enfermedad de baja incidencia. Se presenta como un sindrome con poli-
neuropatia, organomegalia, gammapatia monocolnal (proteina M), anormalidades en la piel.
Durante el ano 2009 no se han recibido notificaciones de reacciones adversas a la lenali-

domida.
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6- Rotulos y Prospectos

TasLA N° 1: Tiro be NOTIFICACIONES

Tipo Cant.

Rétulos 21
Casos resueltos 18
Sin resolver 3
Con Muestra 17
Sin Muestra 4

Prospectos 7
Casos resueltos 5
Sin resolver 2

TasLA N° 2: ProBLEMAS DE ROTULOS
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TasLA N° 3: Formas FARMACEUTICAS DE ROTULOS

Problema Cant. Notif.
Inyectables 13
Comprimidos 6
Gotas 2

TasLA N° 4: PrRoBLEMAS DE PROSPECTOS

Problema Cant. Notif.

Incongruencia texto
Ampliacion Efectos adversos
Contenido de sodio
Condicién de venta

Otro

e e =0 (UY)

Problema Cant. Notif.
TaBLA N° 5: FormAs FARMACEUTICAS DE ROTULOS
Falta de concentracion 10
Similitud de envase 7
Falta de nombre genérico 3 Problema Cant. Notif.
Condicién de venta 2
Bandas de color 2 Sélidas orales 3
Fecha de vencimiento 1 Inyectables 2
Volumen 1 Otros 2
REM 2009

Durante el 2009, la ANMAT emitié 432 Disposiciones de Registro de Especialidades
Medicinales (REM). De éstas, el 88.0% correspondié a Articulo 3°, el 9.5% a Articulo 4°, el
2.1% Articulo 5°y el 0.5% Vacunas. Entre los Art. 4°y 5° suman 50 drogas nuevas en el mer-

cado argentino.
Algunas de ellas son:
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Droga Cddigo ATC Art. | Accion terapéutica

Agomelatina NO6AX22 5° Antidepresivo.

Ambrisentan C02KX02 4° Antihipertensivo.

Bosentan C02KX01 4° Antihipertensivo.

Eflornitina PO1CX03 4° Tratamiento del hirsutismo.

Factor de

crecimiento D 5o Tratamiento del pie diabético con ulceras neuropaticas e

dérmico humano isquémicas.

recombinante

Hormpqa HO5A 4° Tratamiento de la osteoporosis.

paratiroidea

Lacosamida NO3AX18 4° Antiepiléptico.

Meloxicam +

Betametasona + M 5° AINE. Antineuritico.

Cianocobalamina

Metilnaltrexona AOBAHO1 40 Antagonls?t’a opioide, laxante. Tratamiento de la
constipacion.

Misoprostol GO2ADO6 5o Andlogo .d,e prost.aglandlna, agente uteroténico y de
maduracion cervical.

Prasugrel BO1AC22 4° Antitrombético, inhibidor de la agregacion plaquetaria.

Ran|t|d|r?a + A 5° Antiulceroso, inhibidor de la secrecién acida gastrica.

Domperidona

Rivaroxaban BO1AX06 4° Antitrombético.

Saxagliptina A10BHO3 4 Tpoglucemlante oral, inhibidor de la dipeptidil peptidasa

Tocilizumab LO4ACO7 2 Inmunp_supresor, |r)h|b|dor de interleukina. Tratamiento de
la Artritis Reumatoidea.

Vorinostat LOTXX38 4 Antineoplasico. Tratamiento del linfoma cutaneo de células

T.

o

ministracidn Nacional de Medicamentos

oBO00-333-1234

ANMAT

Alimentos y Tecnologia Midica

4340-0800 int 1159 /1170

ANMAT Responde

respondecganmat.gowv.ar

COMSULTAS SOBRE MEDICAMEMTOS, ALIMENTOS, PRODUCTOS MEDICOS,
COSMETICOS ¥ DOMISANITARIOS
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