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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Introduction: Newer antiepileptic drugs (AEDs) are preferred over conventional AEDs with the perception of
Received 18 December 2019 better safety profile and efficacy though there s a lack of confirmatory evidence. The present study assessed
Revised 12 January 2020 the adverse drug reactions” (ADRs) profile of AEDs prescribed in persons with epilepsy (PWE) as per the System
Accepted 24 January 2020 Organ Class (SOC) and compared them on the basis of demographics and treatment pattern.

A" i N Material and methods: This prospective, cross-sectional, and observational study was conducted in PWE attending
Neuroloey Outnatient - Department trom February JU 0 ADD . v ho were presented with anv ADK Warld

Health Organization-Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC) scale was used for the causality assessment of .

Keywords:
Antieptleptic drugs
Persons with epilepsy o SETEREES

Adverse drug reaction Results: Among the 1011 PWE on AEDs, male:female ratio was 622:389, adult:pediatric ratio 736:275, and

Causality assessment conventional:newer AEDs ratio 624:387. Among monotherapy PWE (47.1%), commonly used AEDs were leveti-
System Organ Class racetam (34.4%), valproic acid (22.9%), carbamazepine ( 18.3%), phenytoin (11.9%), and other AEDs (12.5%). A
total of 1990 ADRs (1.96 ADRs per PWE) were reported as per SOC; among them, newer vs. conventional AEDs
did not reveal any significant difference; however, monotherapy vs. polytherapy showed differences in nervous

prriare [ N1 3 atas - DONSY

revealed 0.3% ccrta.m. 27 3% probable, 61.3% possible, and 11.1% unlikely assoﬁat)on of ADRs with AEDs. Depend-

ing on the ADRs, there was either withdrawal of AED (0.9%), reduction in dose (48.4%), or continuation in the
same dose as before (507% )

Conclusion: The ADR analysis showed that newer AEDs were associated with a similar trend of ADRs as that of
conventional AEDs. Thus, the choice among newer and conventional AEDs should preferably focus on the
expernience of better efficacy in addition to safety data.

© 2020 Elsevier Inc. All nghts reserved.
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¢ Probable,
posible,

Informacion para profesionales de la salud

V Comunicado de seguridad de Farmacovigilancia N. 21-2020

) . 0 W improbable?

Bradicardia por el uso concomitante de azitromicina y
. ranitidina en pacientes con COVID-19: Una probable seiial
Azitromicina es un antibidtico utilizado para el tratamiento de infecciones del aparato
respiratorio superior e inferior, de la piel y tejidos blandos y algunas enfermedades de

transmisién sexual. Por otro lado, ranitidina es un antagonista de los receptores H2 de la
histamina de accion especifica y rapida. Inhibe la secrecion de acido gastrico y es utilizado
generalmente en el tratamiento de tlcera duodenal y gastrica v en el reflujo gastroesofagico (1,2).

Ambos medicamentos tienen como reaccion adversa (RAM) comin la bradicardia. No obstante,
la frecuencia de aparicion de bradicardia segiin cada monofarmaco es diferente. Algunos estudios
sefialan que la bradicardia en pacientes gue usan azitromicina es raramente frecuente (=
1/10.000 a < 1/1.000), sin embargo, reacciones adversas cardiacas como prolongacién del
intervalo QT, taquicardia ventricular y torsade de pointes tiene mayor frecuencia de
aparicion (1,3,4). En caso de la ranitidina, se ha observado bradicardia con una frecuencia de
<1/10.000 ademas de blogueo auriculoventricular y taquicardia (2,5).

El Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI
- EsSalud), producto de la farmacovigilancia intensiva que esta realizando al tratamiento
farmacoldogico fuera de etiqueta para COVID-19, ha identificado tres casos de bradicardia
moderada probablemente asociados a la administracion concomitante de azitromicina vy
ranitidina en pacientes con COVID-19 hospitalizados, REAM que cedio al cambiar la ranitidina por
omeprazol. Si bien la evidencia cientifica sobre esta asociacion es limitada, se recomienda a los
profesionales de la salud lo siguiente:

¥  Ewaluar el riesgo-beneficio antes del uso de mencionada asociacién farmacolégica en pacientes con
COVI1D-19, principalmente aquellos con antecedentes de enfermedades cardiovasculares y pacientes
geriatricos.




éLa talidomida causo la
focomelia en este nino?"

éFue el Medicamento
el que causo esto?

-

Surge la necesidad de un método légico para
el andlisis de la causalidad.



Criterios epidemioldgicos para la evaluaciéon de
causalidad

* Los criterios de Bradford Hill, también Q
conocidos como criterios de causalidad .
de Hill, son un grupo de nueve principios
gue pueden ser utiles para establecer

pruebas epidemiologicas de una relacion
causal entre una presunta causa y un
efecto observado.

Son utiles en FV para analizar las evidencias para la

causalidad entre el Producto Farmacéutico (P.F) y la
condicion clinica




@ Fuerza de Asociacion ) @ Coherencia )

Dosis- respuesta >

Especificidad >




e Se relaciona con el niumero de casos
Fuerza de notificados comparado con el

asociacion numero de casos esperados.

Temporalidad

e La causa debe preceder al efecto.

e Ejem: Agranulocitosis con frecuencia se
desarrolla una semana o dos después
del inicio del P.F sospechoso.

e Los reportes a pesar de
ser recibidos de diferentes
Consistencia notificadores y paises,
muestran observaciones
parecidas.



Plausibilidad bioldgica: La reaccion adversas esta acorde
con el mecanismo de accion. Ejemplo: los medicamentos
anticolinérgicos pueden causar retencion urinaria.

Coherencia: Combina los criterios entre consistencia y
plausibilidad biolégica. Furosemida puede causar
pérdida de potasio.

Dosis — respuesta: La frecuencia de la RA aumenta con la
dosis. Farmacos de estrecho margen terapéutico.



o e Una causa origina un efecto
Especificidad: en particular. No hay otra
explicacion probable.

Evidencia e Estudios previos
experimenta|. preclinicos o EC.

e Reacciones parecidas han sido
observadas con otros P.F del

AnalOgl'a: mismo grupo farmacoldgico. Por
ejemplo: ACO combinados vy
trombosis venosa, IECA vy el
angioedema.




Evaluacion de la Causalidad

e Resultado del analisis de la imputabilidad y de Ia
evaluacion individual de la relaciéon entre Ia
administracion de un PF y la aparicion de una
reaccion adversa (RA). Lleva a determinar una
categoria de causalidad: definitiva, probable,
posible, condicional o improbable. El analisis de
causalidad es un proceso complejo donde deben
estar involucrados diversos profesionales y se basa
en los criterios cldsicos de causalidad y/u opinidn
de expertos.




ANEXO N° 07
INSTRUCTIVO PARA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH Y
LASAGNA MODIFICADO
(Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia)

WOraTs TERTETE
— ] ——= Compaiiie —® *2
s It ¢, Qué aspectos tenemos que tener en
- — e — cuenta?
s MEmmeee, ..
[ me——— DIGEMID
gk_:’.!';.-.;.m 1 - — P —— .0 Resolucion Directoral N° 813-2000-DG-
4 — r——————ha — 1 DIGEMID - Ministerio de Salud - Peru
— 1 — AAM majors —— = 2
S ) — FAM no mejora — 2
| —— ."‘fm,::;:"""’ —_—
gEEcomemes [T TEERESTE el )
I —— . 7 CRITERIOS DE EVALUACION A
. eetgmeegegpe o, TENER EN CUENTA
> B ——> i mgars Cusments  —— *1 B
= 2 —w  MNeogabvas moresparece FRAM  — 4 .9
Kl enc o @ — @ 1 CATEGORIA DE CAUSALIDAD
S — RAM prevaa simifar — a1
— 4 —»/ Steplhackinsbepaies . 3 EBZI
# EXISTENCADE " 2 — SEetmamERet — o .
AL MEDIC AMENTO IS — o 1 CATEGORIA DE GRAVEDAD
Moo expiicacitn altemanva e 1

e 4 e carTada fAnformna. 5o Clevee)
1 L4 hay faciores comdriborranies: —

FACTORES | *  faworecen refacicw de causalidad
g"' RIBUYENTES 7 — Sino fayfaciores cominibosyentes ——

gemoweows [ T REERT T



If-l-u ITUTC DE

I ETSI VALUACION Dt CENTRO DE REFERENCIA INSTITUCIOMAL DE
TCNOLEGIAS PN FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA DE ESSALUD
ES%lUd ||‘-h -r i'.F.-\. IO
ANEXO N° 06
FICHA DE EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE RAM Pacients (inidaes)

Para ser llenado durante el proceso de evaluacion por el Comite de Farmacovigilancia

Medicamento Sospechoso: .....iiniiiiiiiiiiciiiiens o R
Posible(s) causa(s): = Inherente al producto farmacéutico - error de medicacion
- falta de efectividad o uso off label

| Resultado de la Evaluacién (Ver Algoritmo e Instructive). Marcar la que corresponde

Numero | Puntaje B.C Cata-gunas del Alguritmn de Causalidad
Secuencia temporal (1 ]Defnu::la ==§
Cnnncimienm previo { 2 }Probable 6=7
B 2 I'e : ( 3 JPosible 4-5
d) Efecto de re -E.‘:'I'.pl'_‘lEIEI-If:-I'I al farmaco sospechoso ( 4 YWondicional 1=3
e) Existencia de causas alternativas { 5 Jimprobable == ]
fi Factores contribuyentes del medicamento que [ & No clasificable Falta informacion
favorecen la relacién de causalidad
d) Exploraciones complementarias C. Gravedad (1) Leve
(2) Moderado
Puntaje Total (3) Grave
Causa alternativa(s)
Factor contribuyente(s)
Exploracion complementaria L
Evaluador Responsable:
Mombre
Fecha

LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL

Firma y sello




FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA

¢QUE ES EL CENTRO DE REFERENCIA INSTITUCIONAL DE FARMACOVIGILANCIAY T

El Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CH
IETSI-ESSALUD-2018 de fecha 17/01/2018, nace con el compromiso de contribuir a a §
cumplimiento a lo dispuesto por el D.S N° 013-2014-SA como integrante del Sistema Peruang

Definicion Funciones ¢Donde se ubica el CRI-EsSalud? ¢Quiénes Cq

Seguin la Norma Técnica N° 123-MINSA/DIGEMID-V.01, el CRI es el area técnica implem
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

* Notifica AQUI una sospecha de RAM o IADM M /

+ COVID-19: Revisiones y actividades de FVy TV %~

Normatividad

Sistema de Notificacion Espontanea

* Informacion Técnica

+ Boletin informativo y capacitaciones &_

Busqueda de Informacion

o V N
acunas Q

Farmacovigilancia Espontanea
N* Formato Descripcion Presentacion
“Flui firari i i W
i ANE}(GF 2'. Flujograma de nafificacion de sospechas de reaccion adversa a medicamntos y afros productas — J
farmaceuficos en EsSalud
. ? H 4. '
0 ANEXO 4: Formato de reporte de sospecha de reacciones adversas @ medicamentos U ofros productos farmaceuficos —— J
SRAM).
0 ANEXO 6 Ficha de Evaluacion de causalidad de sospecha de reacciones adversas a medicamentos u otros - m‘
productos farmaceuficos (SRAM). -J
— - . . : -
" ANEXOT: Ngunhpﬂlde evalliacion de causalidad de sospecha de reacciones adversas a medicamentos U otros — ,J
productos farmaceuticos (SRAM). J
05  [Formaio de investigacion de caso para reacciones adversas a los medicamentos graves. Detcarga POF J
r " . . '
06  [Formafo de evaluacion de notificaciones por falta de Efectividad. Detcarga POF J
07 Insfructivo para [a evaluacion de nofificaciones por falta de Efectividad. Detcarga POF J




éQué evaluan los siete criterios?

2.-
i . 3.-Efecto de
1.-Secuencia Temporal Conocimient .
. Retirada
o Previo

7.-Exploraciones 6.-Factores 5.-Existencia de S
. . 4.-Re-exposicion
Complementarias Contribuyentes Causas alternas




1.- Secuencia Temporal

e Las fechas de inicio y fin de la toma del medicamento.

e Las fechas de inicio y fin de la “supuesta” reaccion adversa.
c_Que e De ser posible, el mecanismo de accidn por el cual se desarrolla la reaccion adversa.
necesitamos?




1.- Secuencia Temporal

éLa reaccion adversa

éLa reaccion adversa

aparecio por el retiro
.. ) del medicamento?
ocurrié después de la No se Sabe
toma del producto
farmacéutico?
Si
éLa reaccion adversa es Definitivament
coherente con el e No coherente
mecanismo de accion?
NO HAY ) INCOMPATIBLE COMPATIBLE COMPATIBLE RAM
INFORMACION PERO NO ‘ APARECIDA POR
0 -1 +1 +2

PUNTOS PUNTOS PUNTOS PUNTOS




2.-Conocimiento Previo

e La ficha técnica y referencias bibliograficas “confiables”.
e Una fuente que nos reporte casos encontrados: Vigiaccess

SO * De ser posible, el mecanismo de accion por el cual se desarrolla la reaccidn adversa.

necesitamos?




2.-Conocimiento Previo

-
éLa RAM aparece en la ficha técnica y/o
prospecto o en formulario de Si
medicamentos, Meylers, Micromedex ?

No

éLa RAM aparece en

Vigiaccess y/o reportes de Si No
casos? l l
BIEN CONOCIDAEN DESCONOCIDA
CONOCIDA REFERENCIAS
OCASIONALES
+2 +1 0
PUNTOS PUNTOS PUNTOS

¢El mecanismo de
accion es totalmente
opuesto a la reaccidn
adversa?

Si

EXISTE
INFORMACION
EN CONTRA
-1
PUNTOS




Volume 5

MEYLER'S 55

The International Encyclopedia of Adverse

Drug Reactions and Interactions

Edited by

J.K. ARONSON

Fifteenth Edition
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Otras fuentes de informacion de libre acceso

Inicio Acerca de

Busqueda

Para los medicamentos 2
activo.

Para los medicamentos
activo.

Informes de presu
adversas par:

Busqueda A-Z

http://www.adrreports.eu/es/search_subst.html#

Base de datos europea de informes
de presuntas reacciones adversas

Base de datos europea de informes
de presuntas reacciones adversas

Contactos | Preguntas frecuentes | Glosano

W

espariol (es)

Contactos | Preguntas frecuentes | Glosano

espariol (es) w
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Inicio Acerca de Entender los informes Bisqueda Seguridad de los medicamentos Switch to Veterinary
OXYBUPROCAIME, FLUORESCEIN SODIUM*
OXYBUTYNIN
OXYCODONE™®

OXyYCODONE HYDROCHLORIDE, ACETYLSALICYLIC ACID™

OXYCODONE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL*

OXYGEN™

OXYMETAZOLINE™

OXYMETAZOLINE HYDROCHLORIDE, PREDNISOLONE SODIUM PHOSPHATE®
OXYMETHOLONE*

OXYMORPHONE®

OXYTETRACYCLINE*

OXYTOCIN®

OZENOXACIN*




Reaction Groups

Blood and lymphatic system disorders |.
Cardiac disorders FE
Congenital, familial and genetic disorders |
Ear and labyrinth disorders i
Endacrine disorders
Eye dizorders | =1
Gastrointesting] disorders FE

Generz| disorders and administration site conditions (S [

Hepatobiliary disorders ||
Immune system disordess (i
Infections and infestztions Fﬁ
Injury, poisoning and procedural complications
Investigations - | -,
Metzbolism and nutrition disorders | [
Musculoskeletal and connective tssue dsorders |
Meoplzems benign, malignant and unspedfied (incl oysts and polbyps) |
Nervous sysmem disorders | |
Pregnancy, puenparium and perinatal conditions F.
Product issues _ﬁ
Psychistric disorders
Renal and urinary disorders
Reprocductive system and brezst disorders
Ree=piratory, thoracic and medizstinal disonders F_ T
Skin and subcutsnecus tissue disorders O [N
Socizl circumstances
Surgical and medical procedures i

Vascular disorders ! ﬁ

] 200 400

m Not Specified ® 0-1 Month 2 Months - 2 Years @ 3-11 Years B 12-17 Years

B0 BDO
Mumber of individual cases
B 13-64 Years m 63-83 Years

1,009

1,200

@ More than B85 Years

1,400




http://www.vigiaccess.org/

VigiAccess ™

oxygen

ocontiene el ingrediente activo (s). Oxigeno.
El resultado se presenta para el (los) ingrediente (s) activo (s).
Mamero total de registros recuperados: 0 . ¢

Distribucion

“Reacciones adversas a medicamentos [RAM])

P Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (25)

P Trastornos cardiacos (115)

P Trastornos congénitos, familiares y genéticos (7)
P Trastornos del oido y del laberinto (24)

P Trastornos endocrinos (9)

P Trastornos oculares (110)

P Trastornos gastrointestinales (209)

P Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (287)




¥Reacciones adversas a medicamentos [RAM]

P Trastornos de la sangre v del sistema linfatico (35)

® Trastornos cardiacos (115)

P Trastornos congénitos, familiares y genéticos (7)

» Trastornos del oido v del laberinto (24)

» Trastornos endocrinos (9)

™ Trastornos oculares (110)

P Trastornos gastrointestinales (209)

P Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (387)
P Trastornos hepatobiliares (13)

> Trastornos del sistema inmunoldgico (27)

P Infecciones e infestaciones (105)

P Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos (823)
P Investigaciones (198)

P Trastornos del metabolismo v de la nutricion (50)

P Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (57)

» Neoplasias benignas, malignas v no especificadas (incluidos quistes y pdlipos) (13)
P Trastornos del sistema nervioso (236)

» Embarazo, puerperio y afecciones perinatales (20)

» Problemas con el producto (241)

P Trastornos psiguiatricos (86)

P Trastornos renales y urinarios (34)

> Trastornos del aparato reproductor y de la mama (12)

P Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (511)

P Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (103)

¥ Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos (511)
Disnea {130)
Epistaxis (59)
Hipoxia (50)
Tos (41)
Molestias nasales (28)
Hipercapnia (26)
Irritacion de garganta (26)
Edema pulmonar (23)
Congestion nasal (22)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (21)
Disfonia (20)
Rinorrea (16)
Sequedad nasal (15)
Trastorno pulmonar (13)
Insuficiencia respiratoria (13)
Dificultad respiratoria (12)
Disnea de esfuerzo (11)
Trastorno respiratorio (11)
Insuficiencia respiratoria aguda (10)
Dolor orofaringeo (10)
Apnea (9)
Sequedad de garganta (9)
Neumotdrax (9)
Tos productiva (9)

_Taquipnea (9)




3.-Retiro del medicamento

+
)

R

+
-

N

+
-

+*
-

e La fecha de retiro del producto farmacéutico.
¢Qué .
... °*Elefectode laretirada.

-




3.- Retiro del medicamento

¢El efecto es alguna
malformacion

v éSe retiro el No hay , .
medicamento? A Si tormacien | COnBeEnita, oesun
. efecto mortal o
° irreversible?
éLa reaccion adversa .

tratamiento o se
sospecha de tolerancia?

) No Si No
mejoro? Si
° éSe administré
i io

+1 -2 +2 0
PUNTOS PUNTOS PUNTOS PUNTOS







