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PROTOCOLO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA AL PRODUCTO FARMACEUTICO
MILRINONA EN POBLACION PEDIATRICA

INTRODUCCION

La farmacovigilancia es la actividad asistencial relacionada a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencidn de reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos, como falta de efectividad, el uso off label, entre otros.

Segun Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
ESSALUD N°022 |IETSI- ESSALUD 2019 V-01, se debe realizar farmacovigilancia intensiva
a los productos farmacéuticos que: sean solicitados segun el petitorio farmacolégico de
EsSalud, como requisito del dictamen de aprobacién fuera del petitorio, por problemas de
seguridad detectados mediante farmacovigilancia espontanea o se disponga de insuficiente
informacién sobre su perfil de seguridad (1).

o El presente protocolo tiene como objetivo implementar farmacovigilancia intensiva a

":Milrinona. Producto farmacéutico que actualmente no se encuentra en el petitorio de

- EsSaIud del Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR), considerando también su alto costo

y Su uso en poblaciones pediatricas; pues viene siendo empleado en el servicio de cuidados
intensivos de pediatria desde febrero del 2020, mediante una solicitud de autorizacion Y uso
por paciente, previa autorizacion de la direccién y comité farmacoterapeutico de INCOR.

INFORMACION DE SEGURIDAD

La Milrinona es un inotrépico positivo y vasodilatador directo, inhibidor de la fosfotiesterasa
3, indicado para el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva aguda

@).

Hasta el momento, pocos estudios han investigado suficientemente el uso de milrinona a
largo plazo, McMahon y col. demostraron que el apoyo a largo plazo con milrinona era
seguro y eficaz en lactantes con miocardiopatia que esperaban un trasplante de corazén
(3). La terapia inotrépica parenteral continua para pacientes ambulatorios, incluida la
milrinona, también se ha utilizado en nifios dependientes de inotrépicos con insuficiencia
cardiaca avanzada (4). En estos estudios la incidencia de complicaciones fue lo
suficientemente baja como para indicar el potencial seguro y eficaz del uso de milrinona en
bebés y nifios con enfermedades cardiacas.

Lewis y col. realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la seguridad a largo plazo y los
patrones de uso de milrinona en bebes y nifios con enfermedades cardiacas. Para ello se
revisé retrospectivamente los registros médicos, desde enero del 2005 hasta diciembre del
2012, de pacientes menores de trece (13) afios de edad que recibieron milrinona durante
un tiempo mayor o igual a tres (03) dias. De 729 pacientes se reportaron como principales
resultados de seguridad: hipotension (0.5%), dolor toracico (0.1%), dolor de cabeza (0.4%),
arritmias (10.3 %), hipopotasemia (16.2%) y trombocitopenia (1.6%). La hipotensién y la
arritmia, requirieron de la reduccion o interrupcion de la infusion de milrinona como parte de
las acciones tomadas para la recuperacion de los eventos adversos (5).
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en la ficha técnica de
Corotrope 1 mg/ml describe entre sus reacciones adversas mas frecuentes: taquicardia
ventricular, arritmias supraventriculares, hipotensién, cefaleas; y como poco frecuentes y
de frecuencia no conocidas a: la torsada de pointes, angina, dolor toracico, trombocitopenia,
reacciones en el lugar de administracion, alteraciones de las pruebas funcionales hepaticas

e hipopotasemia (2).

En la tabla 1, se resume la informacién de seguridad de Milrinona segin Micromedex.

Tabla 1. Informacion de seguridad de Milrinona (6):

Reacciones adversas comunes

Trastornos neuroldgicos:

Taquiarritmia (dolor de cabeza 2,9%)

Reacciones adversas Serias

Trastornos cardiovasculares:

Angina de pecho (1.2 %), hipotensién (2,9%),
taquicardia supraventricular (3,8%), torsades de
pointes (raro), arritmia ventricular (12,1%).

Trastornos endocrino
metabdlicos:

Hipopotasemia (0,6%)

Trastornos hematolégicos

Trombocitopenia (0,4%)

Trastornos hepaticos

Pruebas de funcioén hepatica anormales

Trastornos inmunolégicos

Anafilaxia

Trastornos Neurolégicos

Dolor de cabeza (2.9 %)

Trastornos respiratorios

broncoespasmo




PROTOCOLO DE FARMACOVIGII:ANCIA INTENSIVA AL PRODUCTO
FARMACEUTICO MILRINONA

. FINALIDAD

Garantizar la seguridad de los asegurados de EsSalud ante la administracién de
Milrinona

. OBJETIVO

Objetivo general:

Vigilar la seguridad de la administracién del uso de Milrinona en pacientes pediatricos,
mediante farmacovigilancia intensiva.

Objetivos especificos:

>

>

Identificar sospechas de reaccién de adversa en pacientes pediatricos asegurados
de EsSalud, expuestos a milrinona.

Caracterizar y evaluar casos sospechas de reaccion adversa y establecer patrones
de presentacién seglin asegurados expuestos.

Evaluar el riesgo-beneficio de la administracién de Milrinona.

. METODOLOGIA y ACTIVIDADES

3.1 Poblacién Objetivo

El grupo sobre el que realizard la farmacovigilancia esta constituido por todos los
pacientes pediatricos asegurados a EsSalud, a quienes se les administre milrinona a
dosis estandar como tratamiento.

3.2 Metodoiogia de - Seguimiento

a) Seguimiento a Pacientes

>

Debera ser realizado por los médicos prescriptores del producto en coordinacion

~con el Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CFVyTV) del Centro

Asistencial correspondiente. Los integrantes de los CFVyTV son responsables de
capacitar a los médicos prescriptores sobre cémo recoger la informacion.

Se seguira a todos los pacientes pediétricos expuestos al producto (iniciadores y
prevalentes) o _ , ‘

Los datos de seguimiento por paciente serén consignados en ia *Ficha de
seguimiento para Milrinona"

El seguimiento iniciard en el momento de la administracién de milrinona hasta un
dia posterior a la Ultima dosis del producto.
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» En caso se identifique alguna sospecha de reaccién adversa grave (SRAM), el
seguimiento se prolongard hasta que se tenga informacion del desenlace de la
misma.

> El profesional responsable del seguimiento, consolidara la informacién de las fichas
en una base de datos en Excel que sera proporcionada al IETSI.

b) Notificacién de las sospechas de reacciones de reacciones adversas al
medicamento (SRAM).

> De identificarse alguna SRAM se procede a llenar el Anexo N°4 “Formato de reporte
de sospecha de reacciones adversas a medicamentos y otros productos
farmacéuticos”.

> Los formatos de notificacion deben entregarse al comité de farmacovigilancia y
tecnovigilancia del INCOR, respetando los tiempos establecidos segun la directiva.

> Tener en cuenta que un SRAM es cualquier-reaccidn nociva no intencionada que
aparece posterior a la administracion de un medicamento, siendo su clasificacion:

v' SRAM leve: reaccién asintomética o con sintomatologia que no interrumpe Ia
actividad diaria del paciente. No requiere tratamiento.

v" SRAM moderada: reaccién adversa que interfiere de manera moderada con la
actividad diaria del paciente, requiere tratamiento farmacolégico si esta
disponible.

v' 8RAM grave: reaccién que incapacite al paciente en realizar sus actividades
diarias, pone en riesgo la vida del paciente, requerir hospitalizacion o la
prolongue, cause invalidez o secuelas permanentes, o cause la muerte del
paciente.

c) Evaluacién y validacién de los reportes de sospechas de reaccién adversas.

> El comité de farmacovigilancia de INCOR al recibir la notificacién, realiza la

-~ evaluacién de -causalidad - segtin-el algoritmo de Karch y_Lasagna modificado:.
Verifica la historia clinica del paciente y de ser necesario, realiza la gestion del riesgo
clinico en coordinacién con el médico prescriptor del producto Milrinona.

» En caso se produzca una SRAM grave, debera de realizar las acciones establecidas
segun la directiva que regula el sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
EsSalud.

> Posteriormente el CFV, envia las notificaciones evaluadas a través de la direccién
de gestion clinica y calidad de INCOR, al IETSI.

d) Registro y andlisis de la informacion:

» Cada reporte de SRAM seré registrado en la base de datos de Farmacovigilancia

intensiva del CFVTV correspondiente.
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En caso de identificar informacién faltante en las notificaciones de SRAM, se
revisara las historias clinicas electrénicas (ESSI) o se contactard a los médicos
tratantes.

Finalmente, se realiza un anélisis descriptivo a partir de la base de datos y se elabora
el informe de Farmacovigilancia Intensiva correspondiente.

El informe debe ser enviado al CRI-EsSalud del [ETS| cada tres meses.
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FICHA DE SEGUIMIENTO INTENSIVO PARA USO DE MILRINONA

Fecha:

Medico registrador:

Centro asistencial:

DATOS DEL PACIENTE

st 3

1.- Nombre del paciente 3. Nimero 5. 7. Talla
(iniciales) de cama Edad
2. Historia clinica/ DNI 4, Sexo 6. 8. Superficie
Peso corporal
9. Nivel de electrolitos previos al uso de Milrinona:
ANTECEDENTES DEL PACIENTE.
1. Co-morbilidades de los padres
2, Co-morbilidades del paciente
TS el paciente tiene insuficiencia renal indicar los niveles de creatinina:
’.’:_\‘
A
' Historia de alergias o reacciones a St | NO Medicamentos:
' medicamentos
7 Alergia a alimentos, animales, otros: Sl | NO Especificar:
MEDICACION CONCOMITANTE DURANTE EL USO DE MILRINONA
Medicamento Dosis | Frecuencia Fecha de inicio Fecha final Indicacion

DE LA PRESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Diagnéstico para el que se prescribe:

Administracién previa NO N° de

] administracidn
Fecha de infusion Dosis Cantidad administrada
Frecuencia Velocidad de Tiempo de infusién

infusién

Laboratorio o fabricante Nombre de marca N° lote
DESCRIPCION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MILRINONA
Sospechas de Reacciones adversas durante y post la infusién Si No
SRAM~ Fecha deinicio/ Hora | Fechafinal /Hora. | Acciéntomada:_ Desenlace: Recuperado,

recuperado con
secuelas, no

Ninguna, suspension
del medicamento,
administracién de recuperado,

otro medicamento, Recuperéndose,

etc. Desconocido, Mortal.




ANEXO N° 04
FORMATO DE REPORTE DE $OSFECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ¥ OTRUOS PRODUCTOS

FARMACEUTICOS
CONFIDENCIAL
AR 2 : e R : e 4 Rt
Nombres o iniciales{*): Histoia Chnica: Edad )
Sexa(f] = F oM [ Peso{Kg): DMl o Autagensarada: Telefona:
Centro Asistencial{’y: Servicio: Cama:

Fecha de inicio de e 1
Fecha final de RAM: __ ¢ P
Farmacovigilancia intensiva: = 51 = NO
Gravedad de la RAM (Marcar con Xy

= Leve = Moderasa = Grave

Evolucidn de RAM (Marcar con X

= Re-apaniciin por re-axposicidn

= Recuperado

= Adn o se recupsra

= Predujo discapacidadineapacidag

= Produje o profongd sir bospitalizasidn
= Pusoen grave riesgo 1 visa #l pagents
= Moere. Fecha: L

= Produjo anomalia congaria

& Dessonocido

& Qtro;

Resultados relevantes de examenes de Esbac?&pﬁn posiblements asoeiados a 1a RAM {incluir fechas pre-RAN ¥ post-RAM]

Chservacionss adicionaies relevanies de i3 historia clinica

ANTECEDENTES: = .
= Insuficiencis Renal = Wsufivencd Hepatica & Emha_mzts Alergia a
HABITOS NOCIVOS: = Aloonal | _ = Tabace Bira:

sy

Fagita Anai
Istspsnein® : CIE 10
Suspensidnidarcar con X) $i | Ne No - Re exposicidniMarcar con X Si M bh
B : aplisa pOsKIOnN con A 01 aplica

) ¢ Desaparacsh la RAN =& suspendsr 1} LAp3reco la RAM al admecsiae musvaments et

= products amacéution sespechoss? reedcaments ¢ ofns producio farmacdutica ?

2} ;Desaparecit 13 RAM 3 dismrar 13 2} ¢& pacente ha presantado anteronmerie 13

oosisT RAM & medicamenta ¢ obe produci

farmacéuticn?
El paciente recibid tratamianto para {a reaceién adversa o 3t = Na Especifique:

hamb;e mer&a! y
genérion

REAEE i

Fecha final Motive de preseripsidn

s AT,
Hombre:

idos{*):

Teléfono o Correo elecironica(*i;

Profesian™): Fecha de notificacin, | N* Notificacion:

Los campas (7] son obligatorios
“Natificar es Frevenir®
sl ok

o LES Y

Wy 2655

Conreo dlectrinico. Ammacmamian: Behas




