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RESUMEN EJECUTIVO

Este documento de farmacovigilancia intensiva caracteriza a los pacientes que
recibieron el producto biologico bevacizumab via intravitrea y los potenciales
problemas de seguridad durante y post-procedimiento (control posterior) en el
periodo junio a agosto del 2022 en cinco centros asistenciales de EsSalud.

Bevacizumab es un producto farmacéutico biol6gico aprobado en diferentes
agencias regulatorias a nivel mundial para el tratamiento de algunas enfermedades
oncologicas. No obstante, al demostrar que es seguro y eficaz en el tratamiento de
la Degeneracion Macular Relacionada a la Edad (DMRE), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo ha considerado en el Listado Esencial de
Medicamentos. Por lo que, diversas agencias reguladoras en el mundo, incluida la
DIGEMID, aprueban su uso fuera de etiqueta para DMRE. Asi, en el afio 2017, el
IETSI lo incluye en el petitorio farmacolégico de EsSalud.

A la fecha, la DIGEMID ha autorizado la comercializacion de tres productos
farmacéuticos que contienen el principio activo bevacizumab: Avastin de Roche
Farma S.A (original-2019), MVASI de Varifarma Peri S.A.C. (biosimilar-2021) y
Abxeda de Farmaindustria S.A. (biosimilar-2021).

Se identificaron un total de 241 pacientes expuestos a bevacizumab. La mayoria
de las administraciones fueron realizadas en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (62,2 %), siendo la marca Abxeda la utilizada en su totalidad en
todos los pacientes.

Se observo que, del total de pacientes, el 48,5 % corresponde al género femenino
y el grupo etario con mayor frecuencia de prescripcion fue de 60 afios a mas
(76,64%). Del total de pacientes seguidos, el 88,4 % presenté antecedentes
clinicos o comorbilidades siendo las més frecuentes la hipertension arterial y
diabetes mellitus; la mayoria de pacientes no tenian antecedentes de RAM a
cualquier medicamento (80.21 %)

Del total de pacientes expuestos a bevacizumab intravitreo, se identificaron 159
casos con al menos una sospecha de reaccion adversa (SRAM) durante el
seguimiento, siendo en total 247 eventos adversos (porque un caso puede
presentar mas de una SRAM). La mediana de SRAM notificada por cada
participante fue de dos y dentro de los que presentaron SRAM, solo 2,9 % (7/159)
presentaron mas de tres SRAM.

La SRAM mas frecuente fue el dolor ocular. La mayoria de SRAM fueron
moderadas y fueron catalogadas como condicionales, segin la evaluacién de
causalidad, por lo que, hasta el momento no representarian alguna causa de
preocupacion en la seguridad del uso intravitreo de este producto en la institucion.
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1. INTRODUCCION

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

Segun la 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 siguientes productos farmacéuticos: los que establece el petitorio
farmacolégico de EsSalud; a los biolégicos y biosimilares, a algunos de estrecho margen
terapéutico; a aquellos aprobados mediante dictamen de la Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y que solicitan implementar Farmacovigilancia y finalmente, a
productos que en un determinado periodo de tiempo presente aumento de la frecuencia de
las reacciones adversas con la finalidad de evaluar la asociacidon entre el medicamento
sospechoso y las reacciones adversas.

Justificacion del presente informe

La Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) ha autorizado la
comercializacion de tres productos farmacéuticos que contienen el principio activo
Bevacizumab: Avastin de Roche Farma S.A (original), MVASI de Varifarma Pert S.A.C.
(biosimilar) y Abxeda de Farmindustria S.A. (biosimilar) (3).

Bevacizumab es un producto farmacéutico biolégico aprobado en diferentes agencias
regulatorias a nivel mundial para el tratamiento de algunas enfermedades oncolédgicas. No
obstante, al demostrar que es seguro y eficaz en el tratamiento de la Degeneracion
Macular Relacionada a la Edad (DMRE), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo ha
considerado en el Listado Esencial de Medicamentos. Por lo que, diversas agencias
reguladoras en el mundo, incluida la DIGEMID, aprueban su uso fuera de etiqueta para
DMRE. Asi, en el afio 2017, el IETSI lo incluye en el petitorio farmacoldgico de EsSalud.

Se ha realizado una busqueda de informacién de problemas de seguridad por el uso
intravitreo de bevacizumab durante el post-marketing. Sin embargo, la informacion
disponible es limitada. La mayor parte de la evidencia encontrada hace referencia a la
marca Avastin y no diferencia por via de administracion. Es esperable que sea asi porque
la marca Avastin ha sido aprobada hace mas de diez afios a nivel mundial. Las otras
marcas recientemente fueron aprobadas y no en todos los paises. Por lo tanto, es
importante la implementacion de farmacovigilancia intensiva a todas las marcas de
bevacizumab disponibles en la institucion.

Es importante tener en cuenta que, la farmacovigilancia es una actividad sumamente
importante para la caracterizacion de la seguridad, especialmente, de los productos
bioldgicos sin diferenciacién alguna por marca en su monitoreo. La farmacovigilancia a
cualquier producto biol6égico debe realizarse por lote, esto debido que, no existen lotes de
produccién idénticos. Tanto los productos bioldgicos de referencia como los productos
biosimilares tienen variabilidad intrinseca debido a que se obtienen de organismos vivos y,
por ende, el proceso de fabricacion puede variar. Por lo tanto, la seguridad del producto
biolégico no es dependiente de la marca sino del lote, en consecuencia, la



farmacovigilancia se realiza sobre los lotes de los productos bioldgicos en general.

Finalmente, considerando que el uso de bevacizumab es fuera de etiqueta, la
implementacion de farmacovigilancia corresponderia al Sistema de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de EsSalud, es decir, el CRI-EsSalud, comités de Farmacovigilancia y
médicos prescriptores. En ese sentido, el Centro de Referencia Institucional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud) ha realizado
farmacovigilancia intensiva a pacientes expuestos a Bevacizumab de uso intravitreo
durante el periodo de junio-agosto 2022, con fines de detectar posibles SRAM de cinco
centros asistenciales de la institucion.



2. ANTECEDENTES

Con resolucioén del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N°
001-IETSI-ESSALUD-2018, se activa el funcionamiento del Centro de Referencia
Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de ESSALUD (CRI-ESSALUD)
como integrante y conductor del Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
EsSalud.

Mediante resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N°038-IETSI. EsSalud-2019, de fecha 26 de abril de 2019, se aprobo la
“"Directiva que regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”,
la que establece los criterios normativos y metodolégicos para la implementacion de
las actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en EsSalud, para prevenir y/o
minimizar los riesgos asociados al uso de productos farmacéuticos y dispositivos
médicos.

Segun la 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 seguin el petitorio
farmacolégico de EsSalud, como requisito del dictamen de aprobacion fuera del
petitorio, por problemas de seguridad detectados mediante farmacovigilancia
espontanea, bioldgicos y biosimilares o se disponga de insuficiente informacion sobre
su perfil de seguridad (3).

Con respecto al uso fuera de etiqueta o uso en una indicacién clinica no considerada
en el registro sanitario, es pertinente mencionar que la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) es la Unica entidad que tiene la
competencia para autorizar este tipo de usos, segun lo establecido en el articulo 16 de
la Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios, por lo tanto, al estar contemplado el uso oftalmolégico del
producto farmacéutico bevacizumab dentro del PNUME (ver tabla N° 01), la autoridad
competente ha autorizado el uso de bevacizumab para su uso intravitreo.

Con respecto al uso de los productos biosimilares para la indicacién clinica fuera de
etiqueta aprobada por DIGEMID (uso intraocular), es pertinente mencionar que el
“Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en
la Inscripcion y Reinscripcién de Productos Bioldgicos que opten por la via de la
Similaridad” establece en su numeral 7.13 que “En caso que el PBS y el PBR resulten
similares en cuanto a eficacia y seguridad para una indicacién clinica particular y se
cumpla con lo dispuesto en el articulo 4 del presente Reglamento, sera suficiente la
extrapolacion de estos datos a otras indicaciones del PBR (no estudiadas en estudios
clinicos independientes del PBS). Por lo tanto, se entiende que los productos
biolégicos similares que han obtenido un registro sanitario de DIGEMID con estudios
comparativos de una condicién clinica particular, pueden ser usados para la indicacion
fuera de etiqueta incluida en el PNUME, por extrapolacion



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

- Caracterizar y vigilar la seguridad del producto bioldgico bevacizumab mediante
inyeccion intravitrea para el tratamiento de enfermedades oftalmol6gicas en los
pacientes de los departamentos/servicios de oftalmologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, durante el periodo junio-agosto 2022.

3.2 Objetivos secundarios

- ldentificar las caracteristicas generales (edad, sexo y comorbilidades) y oftalmolégicos
(indicacién, nimero de dosis de intravitrea y comorbilidades oftalmoldgicas) de los
pacientes que utilizan bevacizumab mediante inyeccion intravitrea para el tratamiento
de enfermedades oftalmoldgicas en los hospitales seleccionados.

- Describir las caracteristicas clinicas (tiempo de aparicion y duracién) de las sospechas
de reacciones adversas medicamentosas de los pacientes que utilizan bevacizumab
mediante inyeccién intravitrea para el tratamiento de enfermedades oftalmoldgicas en
los hospitales mencionados anteriormente.

- Describir las caracteristicas operatorias (lugar de fraccionamiento, marca del producto
farmacéutico, lugar de administracion, utilizacion de material aséptico, profesional que
realiza el procedimiento, anestésico utilizado, antiséptico utilizado y tiempo del mismo,
aguja utilizada, técnica utilizada por el oftalmélogo, cuadrante de inyeccién intravitrea
y utilizaciéon de antibidtico postoperatorio) de los pacientes que utilizan bevacizumab
mediante inyeccién intravitrea para el tratamiento de enfermedades oftalmoldgicas en
los hospitales elegidos.

4. METODOS

4.1. Disefio

Se realiz6 un seguimiento intensivo de tres semanas a pacientes expuestos a
bevacizumab intravitreo desde el 01 de junio hasta el 30 de agosto del 2022 en los centros
asistenciales Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo.

El seguimiento intensivo se realizé durante el proceso de administracién de bevacizumab,
luego se hicieron tres llamadas telefénicas por paciente hasta dos semanas posteriores de
la administracion.

4.2. Participantes

Se consideraron a todos los pacientes programados para recibir la inyeccion intravitrea de
bevacizumab y con la indicacion debido a diversas enfermedades de la retina desde el 01



de junio hasta el 30 de agosto del 2022 se inscribieron de forma prospectiva en este
estudio, los pacientes que tuvieron programacion operatoria por el servicio de oftalmologia
de los hospitales mencionados anteriormente.

- Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién:
Para ser elegibles los participantes debian tener la indicacion de aplicacion
intravitrea y recibir la administracion del biosimilar.

Criterios de exclusion:
Aquellos pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion.

- Reclutamiento de participantes

Los participantes para farmacovigilancia intensiva fueron reclutados el dia de la
intervencion, el seguimiento se realiz6 en veintiséis fechas distintas con una
duracion total de 92 dias, del 01 de junio hasta el 30 de agosto del 2022.

- Seguimiento de participantes

El personal responsable de la farmacovigilancia intensiva se encargd de
acompafar al oftalmélogo durante todo el proceso de administracién del producto
con la finalidad de registrar informaciébn sobre los productos farmacéuticos
utilizados (antisépticos, antibidticos, analgésicos, entre otros), técnica de
administraciéon y si el paciente presentd alglin evento adverso inmediatamente
después de la administracién intravitrea de bevacizumab.

Se continué con un seguimiento presencial a las 24 horas de la intervencion,
durante el primer control postoperatorio de rutina, en compafia del médico
oftalmélogo tratante y de presentarse alguna sospecha de reaccion adversa a
bevacizumab, se procedi6 a registrar la informacion correspondiente (anexo 2).

Adicionalmente, se implementd un seguimiento telefénico que incluy6 dos llamadas
telefénicas a cada paciente, las cuales consistieron en una entrevista en la que
abordaron interrogantes en busca de sefiales o sospechas de reacciones adversas
relacionadas a la administracion de bevacizumab. En el caso que el paciente
manifesté alguna SRAM y no se recuper6 en el periodo de seguimiento, se realizé
una llamada adicional para conocer el desenlace de la misma. El seguimiento se
detalla a continuacion:

Tabla N° 01. Esquema de seguimiento de participantes

Dias de controles | Tipo de control

Dia 1 Dia del procedimiento (inmediata a la aplicacion)
Dia 2 Dia de control postoperatorio
Dia 4 Seguimiento telefénico 1

Dia 7 Seguimiento telefénico 2



En las ocasiones en las que un participante, en el dia programado respectivo, no
pudiese ser contactado, el encargado de farmacovigilancia reprogramd hasta en
tres (03) ocasiones llamadas telefénicas en un maximo de los siguientes siete (07)
dias calendarios.

4.3 Procedimiento y técnica de recoleccion de datos

Para la recoleccion de antecedentes personales del participante, se encargé cada
profesional que acompafié al participante durante todo el procedimiento de administracion
intravitrea de bevacizumab; en una primera parte, se entrevist6 a los pacientes
programados para registrar su historial médico e informacién sobre los medicamentos que
consumen antes de la inyeccidn intravitrea y otras caracteristicas relevantes para la
intervencion, posteriormente se reviso la historia clinica virtual (ESSI) del participante en
busca de antecedentes no descritos, asi como, confirmacién del motivo de indicacién,
entre otros detalles especificos de las patologias del participante.

Cuando el participante pas6 a la sala de operaciones, el mismo profesional realiz6 la
evaluacion de las caracteristicas operatorias de administracion del medicamento como
lugar de fraccionamiento del medicamento, lugar de administracién, utilizacion de material
aséptico, profesional que realiza el procedimiento, anestésico utilizado, antiséptico
utilizado y tiempo de uso del mismo, aguja utilizada, técnica utilizada por el oftalmélogo,
cuadrante de inyeccion intravitrea, conversacion en sala de operaciones y utilizacién de
antibidtico postoperatorio, como se detalla en el anexo 1. Cabe resaltar que, todos los
oftalmoélogos realizaron el lavado de manos, utlizaron guantes, bata, gorro, botas vy
mascarilla quirdrgica estéril y los pacientes hicieron uso de bata, botas y gorro quirurgico.

El registro de notificaciones de sospechas de reacciones adversas se inicid
inmediatamente después de la administracion del medicamento intravitreo, entonces se
realiz6 de forma presencial durante la estancia del participante en el centro quirdrgico y
durante el control postoperatorio uno (a las 24 horas de la intervencién), que se realiza de
rutina por el oftalmélogo tratante. Posteriormente se realiz6 por via telefonica, de esta
forma, se procedié a contactar a cada participante segun el cronograma mostrado en la
tabla N°01. El tamizaje telefonico consistié en una entrevista breve, que buscé determinar:
la presencia o ausencia de molestias locales (oculares) o sistémicas, las cuales podrian
corresponder a una reaccién adversa medicamentosa; la ingesta reciente de un nuevo
medicamento que podria relacionarse con el tratamiento de una molestia no mencionada
en la primera interrogante; y conocer si, durante el seguimiento, requirié asistencia médica
o la realizacion de procedimientos de algun tipo, ya que podria también referirse a una
condicion no descrita o al tratamiento de la misma (anexo 2).

- Registro de sospechas de reaccién adversa medicamentosa

Para fines de farmacovigilancia se considerdé una sospecha de reaccion adversa
medicamentosa (SRAM) a la apariciébn o empeoramiento de cualquier sintoma,
signo, o enfermedad que es temporalmente asociada a la administracion intravitrea
de bevacizumab. que podria tener relacién de causalidad, de este modo, en los
casos que se observé una SRAM se procedid a su registro en el formato de
registro individual de cada participante (anexo 2), asi también, se describieron sus



caracteristicas, tiempo, localizacién, gravedad, posibles causas alternativas,
examen fisico de estar disponible y alguna otra observacion de relevancia a criterio
del profesional responsable. Culminado el seguimiento individual del participante
se procedi6 al traslado de la informacion obtenida a la base RAM en Excel.

- Procedimiento de validacion y evaluacién de causalidad de las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas.

Para la evaluacion de causalidad de la SRAM se cont6 con la colaboracion de los
profesionales del Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia (CRI-EsSalud) que realizaron el seguimiento de farmacovigilancia
intensiva, asi como el apoyo de tres residentes Quimicos farmacéuticos. Para la
evaluacion de causalidad se utilizé el algoritmo de Karch y Lasagna modificado
para categorizar las SRAM como improbable, condicional, posible, probable o
definida segun la puntuacién obtenida (anexo 3). Una vez culminada la etapa de
evaluacion y validacion de las notificaciones de SRAM, esta informacion fue
enviada de acuerdo con la normatividad nacional vigente a DIGEMID.

4.4 Variables

Para el andlisis de la variable dependiente “presencia de las sospechas de reacciones
adversas medicamentosas relacionadas con la administracion de bevacizumab” se
incluyeron las siguientes variables independientes: caracteristicas generales (edad,
sexo y comorbilidades), oftalmoldgicos (motivo de indicacion de bevacizumab, nimero
de dosis de intravitrea y comorbilidades) y operatorias (profesional que realiza el
procedimiento, tiempo de antiséptico sobre la conjuntiva, aguja utilizada, técnica
utilizada por el oftalmélogo, cuadrante de inyeccién intravitrea) como se detalla en la
tabla N°02.

Tabla N° 02. Operacionalizacién de variables

Escala de

Tipo de

Variables Definicion operacional : . Valores
variable medicion

Cadigo Numero de registro segun Cualitativo ~ Nominal Nameros
grupo de seguimiento.
In|C|_aIes del hospital » "HNERM
nacional donde se realiz6

Centro el seguimiento de Cualitativo Nominal -HNGAI

asistencial farmgcovi ilancia SHNASS
! covig -HNCASE
intensiva.

DNI Numgro del docu.mento de Cualitativo Nominal Nameros
identidad del paciente.

Teléfono Numero telefonico del Cualitativo Nominal Nameros
paciente.
Sexo de nacimiento del oL . -Femenino

Sexo . Cualitativo Nominal .
paciente. -Masculino

Edad Edqd en afios del Cuantitativo = Discreta Numeros
paciente.

Antecedentes Patologias previas L . -Si

oy presentadas por el Cualitativo ~ Nominal

clinicos . -No
paciente.

Diabetes Antecedente de diabetes o . -Si

. . Cualitativo Nominal
mellitus mellitus. -No



Hipertension
arterial
Neoplasia
maligha

Trastorno
gastrointestinal

Enfermedad
renal cronica
Covid-19

Otros

Antecedentes
oftalmolégicos

Catarata

Glaucoma
Reti DM

Reti HTA

Otros

Exposicién a
medicamentos

Medicamento 1

Medicamento 2

Medicamentos
oftalmolégicos

Lugar de
fraccionamiento

Indicacién
(CIE10)

Antecedente de HTA.

Antecedente de NM.

Antecedente 0 presencia
de alguna condicion del

TGI: patologias
esofagicas, gastricas,
intestinales o]

colorrectales.
Antecedente o presencia
de sufrir de ERC.
Antecedente de sufrir de
COVID-19.
Patologias
mencionadas
anteriormente.

Patologias oftalmolégicas
previas presentadas por el
paciente.

Antecedente de sufrir de
catarata o de una
intervencidn quirargica por
la misma.

Antecedente de sufrir de
glaucoma.

Antecedente de sufrir de
retinopatia diabética.
Antecedente de sufrir de
retinopatia hipertensiva.
Patologias oftalmoldgicas
previas no mencionadas
anteriormente.

Producto farmacéutico que
el paciente ha tomado en
los dltimos quince dias, en
especial aquellos que
tienen un tiempo de vida
media prolongado.
Producto farmacéutico que
el paciente ha tomado en
los uUltimos quince dias.
Producto farmacéutico que
el paciente ha tomado en
los uUltimos quince dias.
Producto farmacéutico
oftalmolégico que el
paciente ha tomado en los
Ultimos quince dias

Lugar o ambiente utilizado

previas no

para el fraccionamiento
del frasco de
bevacizumab. en dosis
unitarias.

La Clasificacion
Estadistica Internacional

de Enfermedades y

Problemas Relacionados
con la Salud, Décima
Revision,

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

-Si
-No
-Si
-No

-Si
-No

-Si
-No
-Si
-No

Nombre de la
patologia

-Si
-No

-Si
-No

-Si
-No
-Si
-No
-Si
-No

Nombre de la
patologia

-Si
-No

Nombre del
producto
farmacéutico
Nombre del
producto
farmacéutico

Nombre del
producto
farmacéutico

-Farmacia
-Oftalmologia

-H33.0
-H34.8
-H35.0
-H35.1
-H35.2
-H35.3



N° de dosis

Marca

Laboratorio

Lote

R.S.

Fecha de
procedimiento

Turno de
procedimiento

Lugar de
procedimiento

Ojo

Dosis
administrada

Uso de
implementos

Lavado de
manos

Oftalmélogo

Iniciales del
medico

Anestésico

Antiséptico

(patologia que motivoe la
indicacién médica para la
administracion del
biosimilar mediante
inyeccion intravitrea).

NUmero de dosis de la
inyeccidn intravitrea
Nombre de la marca al
gue pertenece el producto
bevacizumab.

Nombre de laboratorio al
gue pertenece el producto
Numero de lote al que
pertenece el producto
Numero de registro
sanitario al que pertenece
el producto

Fecha de procedimiento
de aplicacion intravitrea
Momento del dia en el que
se realiz6 el procedimiento
de aplicacion intravitrea

Lugar o ambiente utilizado
para la administracién
intravitrea al participante.

Globo ocular en el cual se

aplicé la inyeccion
intravitrea

Es la cantidad de
bevacizumab. que se
administra para lograr
eficazmente un efecto

determinado.

Implementos utilizados por
el administrador de
bevacizumab. (gorro,
mascarilla, guantes, ropa
quirargica, mandilon 'y
botas).

Si realizo el lavado de
manos el administrador de
bevacizumab.

Profesional que realizé el
procedimiento de
aplicacién intravitrea con
bevacizumab.

Iniciales del profesional
que realizd el
procedimiento de

aplicacion intravitrea con
bevacizumab.

Anestésico aplicado antes
del procedimiento

Antiséptico aplicado antes

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

-H35.4
-H35.5
-H35.8
-H36.0
-H43.1
-Otros

dd/mm/aa

-Mafana
-Tarde

-Sala de
operaciones
-Topico
-Consultorio
médico
-Derecho
-Izquierdo
-Ambos

-1.25 MG
-2.5 MG
-Otros
-NHI

-Incompleto
-Completo
-NHI

-Si
-No
-NHI

-Oftalmologo
-Residente

-Proparacaina
0.5%

-Lidocaina 2%

-Otro

-NHI

-Yodopovidona



Tiempo de
antiséptico
(seg)

Blefarostato

Caracteristicas
de la aguja

Insercion

ATB Pre-SOP

Especifique

ATB post-SOP

Especifique

Al menos 1
SRAM

Contesto
llamadas

SRAM

inmediata (OP-
IV)dia 1

Nombre de la
SRAM

SOC afectado

del procedimiento

Tiempo en segundos de
exposicion en la conjuntiva
del antiséptico utilizado en
la inyeccién intravitrea

Indicar si el profesional de
salud uso el blefaréstato.

Numero de calibre de la
aguja utilizada para la
inyeccion intravitrea de
bevacizumab.

Cuadrante  del globo
ocular en el que se aplicé
bevacizumab.

Indicar si se aplicé algun
antibiotico antes de la
inyeccidn intravitrea

Indicar el nombre del
producto farmacéutico
aplicado.

Indicar si se aplicé algun
antibiético después de la
inyeccion intravitrea

Indicar el nombre del
producto farmacéutico
aplicado.

Indicar si el paciente tuvo
alguna SRAM.

Indicar si el paciente
respondié las llamadas
telefénicas que se le
realizaron.

Indicar si el paciente tuvo
alguna SRAM después de
la intervencién.

Hallazgo de sintoma vy
signo  desfavorable o
involuntario, asi como
enfermedad que sigue
luego de la aplicacion
intravitrea de producto
biosimilar 'y que no
necesariamente tiene una
relacion causal con su
uso.

Clasificacion por SOC
(seguin 6rgano y sistema)

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Discreto

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

5%
-Yodopovidona
10%
-Otro
-NHI

-Si
-No
-NHI

-26
-30
-NHI

-TS

-TI

-Otro

-NHI

-TS

-TI

-Otro

-NHI
-Moxifloxacino
- Ciprofloxacino
-Otro

-NA

-NHI

-TS

-TI

-Otro

-NHI
-Moxifloxacino
-Ciprofloxacino
-Otro

-NA

-NHI

-Si

-No

-NHI

-Si
-No
-NHI

-Si
-No
-NHI

Término segun
MedDra



Se detecto
SRAM (control
dia 2)

Nombre de la
SRAM

SOC afectado

Se detecto
SRAM (control
dia 4)

Nombre de la
SRAM

SOC afectado

Se detecto
SRAM (control
dia 7)

Nombre de la
SRAM

SOC afectado

Dias después
de la aplicacién
el que aparecié
la SRAM

Fecha inicial de
SRAM

Fecha final de
SRAM

Duracion de la
SRAM

Evolucién de la
RAM

Tratamiento de
la RAM

Descripcion del

Indicar si el paciente tuvo
alguna SRAM.

Hallazgo de sintoma vy

signo  desfavorable o
involuntario, asi como
enfermedad que no

necesariamente tiene una
relaciéon causal con el uso
del producto biosimilar.
Clasificacion por SOC
(seguin 6rgano y sistema)

Indicar si el paciente tuvo
alguna SRAM.

Hallazgo de sintoma vy

signo  desfavorable o
involuntario, asi como
enfermedad que no

necesariamente tiene una
relacion causal con el uso
del producto biosimilar.
Clasificacion por SOC
(seguin 6rgano y sistema)

Indicar si el paciente tuvo
alguna SRAM.

Hallazgo de sintoma vy

signo  desfavorable o
involuntario, asi como
enfermedad que no

necesariamente tiene una
relaciéon causal con el uso
del producto biosimilar.
Clasificacion por SOC
(segun 6rgano y sistema)
Numero de dias después
de la aplicacién intravitrea
con bevacizumab que
aparecio la SRAM.

Dia en el que se
manifiesta la sospecha de
reaccion adversa.

Dia final que se manifiesta
la sospecha de reaccion
adversa.

Numero de dias desde el
inicio de la sospecha de
reaccion adversa hasta su
desaparicion.

Estado final del paciente.

Indicar Si recibio
tratamiento con productos
farmacéuticos a causa del
SRAM presentado.

Nombrar el tratamiento

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Discreto

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

-Si
-No
-NHI

Término segun
MedDra

-Si
-No
-NHI

Término segun
MedDra

-Si
-No
-NHI

Término segun
MedDra

dd/mm/aa

dd/mm/aa

-Recuperado

-Aldn no se
recupera

-Se desconoce

-Otro

-Si
-No



tratamiento brindado con productos

farmacéuticos.
-Puso en riesgo
la vida
-Prolong6 la
Indicar si la SRAM fue hospitalizacion
SRAM grave grave, sl es asl indicar Cualitativo ~ Nominal -_ProdUJq
COmo puso en riesgo la incapacidad
vida del paciente. -Produjo
anomalia
congénita
-No

4.5 Limitaciones

El sesgo de informacién podria influir en la detecciébn de sospechas de reacciones
adversas en los participantes de la farmacovigilancia intensiva, por tanto, entre las
medidas adoptadas para minimizarlo se establecid la estandarizacion de la
terminologia a usar para las SRAM (de acuerdo al MedDRA) por los responsables del
seguimiento tanto de manera presencial como telefénica. Finalmente, después de
cada fecha de seguimiento los reportes positivos para SRAM fueron evaluados y
corregidos por el responsable de la actividad a manera de control de calidad de la
informacion.

4.6 Analisis estadistico

- Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de variables

Estadistica descriptiva: en el caso de variables categéricas se utilizaron las
frecuencias absolutas y relativas en porcentajes y para variables cuantitativas se
emplearon en caso de tener una distribucion normal la media y la desviacion
estandar, del mismo modo, en las variables sin distribucion normal se utilizaron
como medidas de tendencia central la mediana y el rango intercuartilico.

- Programas a utilizar para andlisis de datos

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 24 para realizar el resumen de la
informacion y el analisis estadistico.

4.7 Aspectos éticos

Las actividades de farmacovigilancia intensiva de acuerdo con la directiva institucional
vigente de farmacovigilancia y tecnovigilancia, N°002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01, no
requieren la aprobacién por un comité de ética, pues la farmacovigilancia se considera
una extension de la labor asistencial del paciente, no obstante, de requerirse la
publicacion de estos resultados, este si requerira su evaluacion por la Direccion de
Investigacion en Salud (DIS) del IETSI y por el comité de ética del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, de esta manera, en ningdn momento se vulnerd las
normas y los reglamentos éticos de una investigacion biomédica.



Asimismo, durante la ejecucidén de la actividad en ningln momento se expuso a los
participantes a algun tipo de riesgo adicional, dado que la metodologia es
estrictamente observacional sin posibilidad de influenciar las decisiones clinicas ni
alterar la ejecucion de algun procedimiento del tratamiento de los pacientes. Por
ultimo, como sefala la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la confidencialidad es
un principio fundamental de la farmacovigilancia, por lo cual, durante el registro de
sospechas de reacciones adversas y para el manejo de datos personales se utilizé
Unicamente un codigo de siete digitos para de asi mantener el anonimato de los
registros.

5. RESULTADOS

5.1 Participantes

El seguimiento incluyé a 241 pacientes, de los cuales 05 pacientes recibieron en
ambos ojos en distintas fechas el biosimilar de bevacizumab intravitreo con
antibiéticos postoperatorios, se administré bajo precauciones asépticas en la sala de
operaciones. Todos los pacientes recibieron anestesia (proparacaina en solucién
oftalmolégica al 0.5%) y asepsia con yodopovidona 5% antes de la inyeccion
intravitrea se dejé reposar por unos minutos. Ademas, a todos los pacientes se le
administro antibidtico después de la aplicacion.

5.2 Resultados descriptivos

La mediana de la edad de los pacientes fue de 70 afios. Se presentd un caso Unico de
un bebé de 4 meses, el cual tuvo la indicacion de la aplicacién intravitrea del biosimilar
de bevacizumab por retinopatia de la prematuridad y en este caso recibid la aplicacion
en ambos ojos.

La edad minima de los pacientes fue 35 afios y la maxima 91 afos, de los 241
pacientes incluidos en el analisis 124/241 (51,5%) fueron mujeres. Mas de la mitad de
los pacientes 150/241 (62,2%) fueron del HNERM, entre los antecedentes clinicos
213/241 (88,4%) presentaron alguna comorbilidad, las mas frecuentes fueron
hipertension arterial 114/241 (47.3%) y diabetes mellitus 113/241 (46,9%). Se
identificd, ademas, que el 52,7% tiene hipotiroidismo y/o asma bronquial. Mas del 80%
no presentaba antecedentes de RAM.



Tabla N° 03. Caracteristicas generales y comorbilidades de los pacientes de
farmacovigilancia intensiva con bevacizumab intravitreo.

N=241

Caracteristicas Generales n %
Sexo

Femenino 124 51.5%

Masculino 117 48.5%
Mediana de edad (en afios) + IQR 70 (63-78)
Centro Asistencial

Hosp. Nac. Edgardo Rebagliati Martins 150 62.2%

Hosp. Nac. Alberto Sabogal 40 16.6%

Hosp. Nac. Carlos Aberto Seguin Escobedo 33 13.7%

Hosp. Nac. Guillermo Almenara Irigoyen 18 7.5%
Comorbilidades

Si 213 88.4%

No 27 11.2%

ND 1 0.4%
Diabetes Mellitus (DM)

Si 113 46.9%

No 127 52.7%

ND 1 0.4%
Hipertension Arterial (HTA)

Si 114 47.3%

No 126 52.3%

ND 1 0.4%
Neoplasia maligna (NM)

Si 13 5.39%

No 227 94.19%

ND 1 0.41%
Trastorno Gastrointestinal (TGI)

Si 9 3.73%

No 231 95.85%

ND 1 0.41%
Enfermedad Renal Crénica (ERC)

Si 25 10.37%

No 215 89.21%

ND 1 0.41%
COVID-19

Si 4 1.66%

No 236 97.93%

ND 1 0.41%
Otros

Si 127 52.7%

No 113 46.9%

ND 1 0.4%

ND=No hay datos



El total de pacientes intervenidos fue 241, de los cuales 140/241 (58,1%)
presentaron algin antecedente oftalmoldgico, el mas frecuente fue catarata 51/241
(21,2%) seguido por retinopatia diabética 27/241 (11,2%). Entre los otros
antecedentes oftalmolégicos 75/241 (31,1%) se encuentran hemorragia ocular,
maculopatia y degeneracion de la macula como los mas frecuentes.

Tabla N° 04. Caracteristicas oftalmoldgicas de los pacientes de farmacovigilancia
intensiva con bevacizumab intravitreo.

Caracteristicas Oftalmoldgicas n %
Antecedentes Oftalmolégicos

Si 140 58.1%

No 100 41.5%

ND 1 0.4%
Catarata

Si 51 21.2%

No 189 78.4%

ND 1 0.4%
Glaucoma

Si 25 10.4%

No 215 89.2%

ND 1 0.4%
Retinopatia Diabética

Si 27 11.2%

No 213 88.4%

ND 1 0.4%
Retinopatia Hipertensiva

Si 4 1.7%

No 236 97.9%

ND 1 0.4%
Otros

Si 75 31.1%

No 165 68.5%

ND 1 0.4%

ND=No hay datos

La principal indicacién fue la degeneracion de la macula y del polo posterior del ojo
168/241 (68,9%), seguido por Otros trastornos especificados de la retina 46/241
(19,1%) y retinopatia diabética 8/241 (3,3%). La mediana de dosis intravitreas de los
pacientes fue de 1 aplicacién previa, el ojo derecho fue el mas intervenido 122/241
(50,6%) y las inyecciones intravitreas fueron realizadas por el oftalmdlogo (89,6%).

La marca del biosimilar de bevacizumab usada en su totalidad fue ABXEDA. La
mayoria de las inyecciones intravitreas con este producto tuvieron como lugar de
fraccionamiento la unidad de mezclas de farmacia (81,3%), mientras que el 18,7% se
realiz6 en el servicio de oftalmologia; como lugar de administracion fue la sala de
operaciones en el caso de todos los pacientes; también utilizaron material aséptico
(gorro, mascarilla, guantes quirirgicos, chaqueta y pantalon, mandilon y botas



quirdrgicas) y en todas las intervenciones se observé que se realiz6 lavado de manos

por el oftalmdlogo.

Durante las intervenciones, se utilizd invariablemente la proparacaina en solucién
oftdlmica al 0,5%, como antiséptico la yodopovidona al 5% y blefardstato. Se pudo
observar que el 45,2% de las administraciones se realizaron en la zona temporal
superior del globo ocular y la aguja de calibre 30 gauge fue la mas utilizada (82,2%).
Asimismo, en la mayoria de casos se aplic6 moxifloxacino posterior al procedimiento
(97%). Finalmente, en todos los casos se indicé paracetamol a demanda y el uso de

moxifloxacino oftalmico.

Tabla N° 05. Caracteristicas operatorias de los pacientes de farmacovigilancia

intensiva con bevacizumab intravitreo.

Caracteristicas Operatorias N=241
Indicaciéon de Bevacizumab intravitreo n %
Desprendimiento de retina con ruptura 1 0,4%
Otras oclusiones vasculares retinianas 3 1,2%
Retinopatias del fondo y cambios vasculares retinianos 2 0,8%
Retinopatias de la prematuridad 1 0,4%
Otras retinopatias proliferativas 1 0,.4%
Degeneracion de la mécula y del polo posterior del ojo 166 68,9%
Degeneracion periférica de la retina 0,8%
Distrofia hereditaria de la retina 0,4%
Otros trastornos especificados de la retina 4 1,7%
Retinopatia diabética 46 19,1%
Hemorragia del vitreo 8 3,3%
Otros 5 2,1%
ND 1 0,4%
Mediana de nimero de dosis de dosis previas de inyecciones

intravitreas + IQR 1(1-2)

Ojo intervenido

Derecho 122 50,6%
Izquierdo 109 45,2%
Ambos 10 4,1%
Nivel de formacion profesional del realizador del

procedimiento

Residente de Oftalmologia 25 10,4%
Médico Oftalmélogo 216 89,6%

Mediana de tiempo (segundos) de yodopovidona sobre la

conjuntiva = IQR

Calibre de aguja utilizada
26 gauge

30 gauge

ND

200 (180 - 300)

6 2,5%
198 82,2%
37 15,4%

ND=No hay datos



La mayoria de los pacientes 159/241 (66%) notific6 al menos una sospecha de reaccion
adversa durante el seguimiento, la mediana de SRAM notificada por cada participante
fue de dos y dentro de los que presentaron SRAM, s6lo 2,9% (7/159) presentaron mas
de tres SRAM. No se identific6 SRAM en el bebé participante.

Tabla N° 06. Riesgo absoluto de aparicibn de SRAM en los pacientes de
farmacovigilancia intensiva con bevacizumab intravitreo.

N=241

n %
Participantes sin SRAM 82 34,0%
Participantes con SRAM
Segun ndmero
Una SRAM 93 38,6%
Dos SRAM 44 18,3%
Tres SRAM 15 6,2%
Cuatro SRAM 6 2,5%
Cinco SRAM 1 0,4%

SRAM: Sospecha de Reaccioén
Adversa Medicamentosa

En los noventa y dos dias de seguimiento a los 241 pacientes se notificaron 247
eventos adversos, dentro de estos, 220 mantuvieron la categoria de eventos adversos
por no presentar criterios de causalidad que relacionen el evento con la administracion
del bevacizumab intravitreo. Del resto, 27 se analizaron como sospechas de reaccion
adversa encontrandose que todas corresponden a la categoria de causalidad “posible”
segun el algoritmo de Karch y Lasagna modificado, ademas, no se notificd ninguna
SRAM grave, correspondiendo a la mayor parte (67,2%) de las SRAM notificadas a la
categoria leve.

Tabla N° 07. Clasificacion segun categoria de causalidad y gravedad de las sospechas
de reacciones adversas medicamentosas notificadas en la farmacovigilancia intensiva
con bevacizumab intravitreo

N=247
Clasificacion de SRAM n %
Segun Causalidad
Posible 27 10.9%
Improbable 9 3.6%
Condicional 211 85.4%
Segun gravedad
Leve 166 67.2%
Moderado 81 32.8%

Grave 0 0.0%




Las sospechas de reacciones adversas mayormente notificadas fueron las oftalmicas
(94,3%) y dentro de este grupo la méas naotificada fue dolor ocular (38,5%), hiperemia ocular
(9,3%), secrecion ocular (5,7%), sensacion de ardor en el ojo (5,3%) y sensacién de
cuerpo extrafio en el ojo (5,3%).

Tabla N° 08. SRAM de acuerdo al System Organ Class (SOC).

System Organ Class (SOC) n %
Oculares 233 94.3%
Neurolégico 11 4.5%
Generales 1 0.4%
Gastrointestinales 2 0.8%
Preferred Terms (PT)

Dolor Ocular 95 38.5%
Hiperemia ocular 23 9.3%
Secrecién Ocular 14 57%
Sensacion de ardor en el ojo 13 5.3%
Sensacion de cuerpo extrafio en el 0jo 13 5.3%
Hemorragia conjuntival 11 4.5%
Prurito en el ojo 11 45%
Visién Borrosa 10 4.0%
Cefalea 9 3.6%
Miodesopsia 7 2.8%
Inflamacién Ocular S 2.0%
Irritacién Ocular S 2.0%
Sensacion de cuerpo extrafio en el ojo 4 1.6%
Células flotantes en el vitreo 3 1.2%
Ojo rojo 3 1.2%
Opacidad ocular 3 1.2%
Defecto del campo visual 2 0.8%
Escotoma 2 0.8%
Mareo 2 0.8%
Nauseas 2 0.8%
Sangre en el ojo 2 0.8%
Dolor facial 1 0.4%
Edema conjuntival 1 0.4%
Edema palpebral 1 0.4%
Edema por puncién 1 0.4%
Hemorragia intravitrea 1 0.4%
Hemorragia ocular 1 0.4%
Hemorragia subconjuntival 1 0.4%
Lagrimeo 1 0.4%

De acuerdo a la evaluaciéon de causalidad (segun el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado), la mayoria de los reportes fueron catalogados como CONDICIONAL al
producto bioldgico (Tabla 9), esto debido a que el procedimiento de por si es invasivo y las
SRAM podrian deberse a este factor.



Tabla N° 09. Sospechas de reacciones adversas medicamentosas notificadas de
acuerdo al Medical Dictionary for Regulatory Activities

Niveles de Jerarquia Estructural de

MedDRA N=247 Categoria de causalidad
System Organ Class (SOC) n % Posible Improbable  Condicional
Oculares 233 94.3% 16 9 208
Neurolégicos 11 4.5% 9 0 2
Generales 1 0.4% 0 0 1
Gastrointestinales 2 0.8% 2 0 0
Preferred Terms (PT)

Dolor Ocular 9  385% 4 1 90
Hiperemia 23 9.3% 0 1 22
Secrecién Ocular 14 57% 0 0 14
Sensacion de ardor en el ojo 13 53% 0 0 13
Sensacion de cuerpo extrafio enelojo 13 53% 0 0 13
Hemorragia conjuntival 11 45% 2 0 9
Prurito en el ojo 11 45% 1 2 8
Visién Borrosa 10 4.0% 2 0 8
Cefalea 9  3.6% 8 0 1
Miodesopsia 7 28% 0 0 7
Inflamacién Ocular 5 2.0% 1 1 3
Irritacion Ocular S 2.0% 2 0 3
Sensacion de cuerpo extrafio en el ojo 4 1.6% 0 0 4
Células flotantes en el vitreo 3 1.2% 0 1 2
Ojo rojo 3 1.2% 0 0 3
Opacidad ocular 3 1.2% 0 1 2
Defecto del campo visual 2 0.8% 1 0 1
Escotoma 2 08% 0 1 1
Mareo 2 08% 1 0 1
Nauseas 2 0.8% 2 0 0
Sangre en el ojo 2 08% 1 0 1
Dolor facial 1 04% 0 0 1
Edema conjuntival 1 0.4% 0 1 0
Edema palpebral 1 0.4% 0 0 1
Edema por puncién 1 04% 0 0 1
Hemorragia intravitrea 1 0.4% 1 0 0
Hemorragia ocular 1 04% 1 0 0
Hemorragia subconjuntival 1 0.4% 0 0 1
Lagrimeo 1 0.4% 0 0 1

De acuerdo a la clasificacion MedDRA, se identificaron 29 tipos de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas, a partir de los cuales se observd que el 93%
(15/29) aparecieron el mismo dia de la aplicacion siendo la mediana de duracién del
problema de seguridad, dos dias (figura N° 01).



Figura N° 01. Caracteristicas temporales de las sospechas de reacciones adversas
medicamentosas notificadas en la farmacovigilancia intensiva del biosimilar de
bevacizumab intravitreo
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6. CONCLUSIONES

De 241 pacientes expuestos a Bevacizumab intravitreo de cinco centros asistenciales
de la institucion, mas del 60% presentaron al menos una sospecha de reaccion
adversa al producto (SRAM), siendo la mas frecuente el dolor ocular. La mayoria de
SRAM fueron moderadas y fueron catalogadas como condicionales (teniendo como
causa alternativa méas verosimil al procedimiento de administracion invasivo), segun la
evaluacion de causalidad, por lo que, hasta el momento el uso de Bevacizumab
intravitreo de la marca Abxeda no representarian alguna causa de preocupacion en la
seguridad del uso intravitreo de este producto en la institucion.

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.- ESSALUD-IETSI. Recomendaciones para la preparacion de Bevacizumab
inyeccion intravitrea. Disponible en:
http:/www.essalud.gob.pel/ietsi/pdfs/farmacoytecno/inf_preparacion_de_beva
cizumab.pdf

2.- Ficha técnica de Avastin. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

3.- Ficha técnica de Mvasi. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

4.-Ficha técnica de AYBINTIO. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).



8. ANEXOS

Anexo 01: FORMATO DE EVALUACION DE CONDICIONES DE ADMINISTRACION DE

ABXEDA

Cadigo de paciente

Marca de bevacizumab:

, RS: Lote: Dosis administrada:

DATOS DEL PACIENTE

Nombre del paciente:

Ojo programado:
Fecha de iny (dd/mm/aa):

DATOS RELACIONADOS A LA PREPARACION DE MEDICAMENTO

Lugar de
fraccionamiento

[ Oftalmologia 0 Unidad de mezclas de farmacia [ Otro (describa):

DATOS RELACIONADOS A LA ADMINISTRACION

Lugar de
administracion

[0 Sala de operaciones O Tépico de procedimientos
O Consultorio médico O otro (describa):

Asepsia (marcar
todos los
implementos
utilizados por el
profesional que
aplica el producto)

O Gorro[d Mascarilla [ Guantes [0 Ropa quirdrgica [] Mandilon [] Botas

Lavado de manos: [1SI [ NO

Profesional
encargado del
procedimiento

O Residente de oftalmologia [ Oftalmoélogo [JOtro

Datos
intraoperatorios

Anestesia utilizada
[ Proparacaina en solucion oftalmolégica al 0.5%
O Lidocaina subconjuntival al 2%
[ Otro (describa):

Marcar:

Odsi O NO

¢Utilizo guantes?

Antiséptico utilizado  Yodo povidona 5% [0 Yodo [
povidona 10% [] Otro desinfectante (describa):
Tiempo de desinfectante sobre la esclera: segundos

¢ Utilizo mascarilla? [ SI O NO

Uso de blefaréstato JSI OO NO

Numero de aguja utilizada: Calibre (G)

Técnica de insercion de la aguja (describa): Localizacion:
Ojo de inyeccidn IVI (observado): O D [ |
¢£Se irrigo la superficie ocular con solucién salina? O Sl O NO

Medicacion pre y
postoperatoria

Antibiético preoperatorio:  SI [0 No ¢ cual?
Antibidtico postoperatorio: SI [ NO [] ¢Cudl?

SRAM durante el

procedimiento: SI [

No O

Describir la SRAM:




Nombre del paciente:

Anexo 02: FORMATO DE SEGUIMIENTO Y REGISTRO DE SRAM

Cadigo de paciente:

Desenlace
FECHA Nombre de la Fecha de . Gravedad . ) Rgcuperado L
L2 I, Fecha final 1. Leve Tratamiento . Aln no se Examen Descripcion de la
DE reaccion Iniclo (dd/mm/aa) 2. Moderada recibido recupera auxiliar SRAM
CONTROL adversa (dd/mm/aa) ) .
3. Severa . Desconocido

. Otro (detallar)




c)E

Anexo 03

INSTRUCTIVO PARA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD USANDO EL ALGORITMO KARCH Y

LASAGNA MODIFICADO

(Fuente: Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia)

reaccion adversa a medicamentos (RAM). Se asigna la siguiente puntuacién, segun corresponda:

a) Secuencia Temporal: Valora el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de las primeras manifestaciones de la

RETIRA, RAM MEJORA
POR TRATAMIENTO

misma

Clasificacion Descripcion Puntaje
COMPATIBLE Administracion del producto farmacéutico antes de la aparicion del acontecimiento descrito, y la
secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accién de farmaco y/o proceso +2
fisiopatolégico de la reaccion adversa o con algun aspecto idiosincratico del paciente (Ej: reacciones +2)
de hipersensibilidad)
COMPATIBLE PERO NO | Administracion del producto farmacéutico anterior a la aparicion del acontecimiento, pero con
COHERENTE coherencia parcial con el mecanismo de accion y/o proceso fisiopatolégico. Ej.: aplasia medular que 1
aparece nueve meses luego de dejar el tratamiento con el producto farmacéutico, o un efecto colateral 1)
que aparezca después de un tratamiento crénico sin que haya producido cambios en la dosis.
NO HAY INFORMACION No hay suficiente informacion en el formato de notificacion para discernir la secuencia temporal. (0)
INCOMPATIBLE Segun la informacion de la notificacion no hay secuencia temporal entre la administracion del
producto farmacéutico y la aparicion del acontecimiento descrito, o bien ésta es incompatible con el 1
mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatolégico. Ej.: Una neoplasia que se diagnostica a los pocos N
dias de iniciar el tratamiento con el producto farmacéutico sospechoso
RAM APARECIDA POR La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento (sindrome de abstinencia,
RETIRADA DEL discinesias tardias, entre otras). En estos casos, los criterios del algoritmo de causalidad “retirada” y +2
PRODUCTO “re-exposicion” se valoraran invirtiendo el sentido de las frases: La retirada se entendera como +2)
FARMACEUTICO readministracion del producto farmacéutico y la re-exposicion como retirada tras la re-administracion.
b) Conocimiento Previo
Clasificacion Descripcién Puntaje
RAM BIEN CONOCIDA Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemiolégicos y/o a partir
del perfil farmacolégico del medicamento sospechoso, de ser posible que el mecanismo de
produccién de la reaccion adversa esté bien establecido y sea compatible con el mecanismo de
accion del producto farmacéutico. Algunas fuentes de evidencia serias sobre las reacciones adversas (+2)
son: la Ficha Técnica y/o prospecto dirigido al profesional de salud, Formularios nacionales o
internacionales de medicamentos, Micromedex, Martindale, Drugs, VigiAccess, estudios publicados
en revistas indexadas y otras fuentes que libremente se puedan considerar.
RAM CONOCIDA EN Relacién causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin asociacion
REFERENCIAS aparente o compatible con el mecanismo de accion del producto farmacéutico. (+1)
OCASIONALES
RAM DESCONOCIDA Relacion producto farmacéutico-reaccion no conocida (0)
EXISTE INFORMACION | Existe suficiente informacion farmacolégica en contra de la relacion producto farmacéutico-reaccion (1)
EN CONTRA DE LA
RELACION
fecto de Retiro del Producto Farmacéutico sospechoso
Clasificacion Descripcion Puntaje
RAM MEJORA El acontecimiento mejora con el retiro del producto farmacéutico, independientemente del tratamiento +2
recibido y/o hubo una unica administracion *+2)
RAM NO MEJORA El acontecimiento no mejora con el retiro del producto farmacéutico sospechoso, excepto en 2
reacciones adversas mortales o irreversibles 2)
NO SE RETIRA EL
MR Eu 'D'IICAMENTO LA El producto farmacéutico sospechoso no ha sido retirado y la reaccién tampoco mejora (+1)
NO MEJORA
NO SE RETIRA EL No se ha retirado la medicacion y, sin embargo, la reaccién mejora. Si se conoce la posibilidad de
MEDICAMENTO Y LA desarrollar tolerancia ver la evaluacion general
RAM 2
MEJORA
NO HAY INFORMACION En el formato de notificacién no hay informacién sobre el retiro del producto farmacéutico 0)
RAM MORTAL O El desenlace de la reaccion es mortal o irreversible. Incluir las malformaciones congénitas 0
REVERSIBLE relacionadas al uso de los productos farmacéuticos durante la gestacion ©
EL MEDICAMENT NO SE | A pesar de no retirar el producto farmacéutico, la reaccion adversa mejora debido a la aparicion de
RETIRA, RAM MEJORA tolerancia. +1)
POR TOLERANCIA
EL PRODUCTO
FARMACEUTICO NO SE | A pesar de no retirar el producto farmacéutico, la reaccién adversa mejora debido al tratamiento de la *1)




d) Efecto de Re-exposicion al Producto Farmacéutico sospechoso

Clasificacion Descripcion Puntaje

POSITIVA: APARECE LA | Reaparicion de la reaccion luego de una nueva administracion del producto farmacéutico sospechoso.

RAM Tener en cuenta que la sospecha de RAM producto de la primera dosis, tuvo que haber desaparecido +3)
previa a la re-exposicion. Considerar que el equivalente a la pérdida del 95% del producto
farmacéutico del organismo, es cinco vidas medias.

NEGATIVA: NO No hay reaparicion del efecto indeseable (1)

APARECE LA RAM

NO HAY REEXPOSICION

INFORMACION No hubo re exposicion o la notificacién no contiene suficiente informacion al respecto 0)

INSUFICIENTE

RAM MORTAL O El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluir los casos de muerte, malformaciones

IRREVERSIBLE congénitas y secuelas permanentes. 0)

REACCION PREVIA Existe antecedente de una reaccion similar con especialidades distintas pero que contienen el mismo 1)

SIMILAR principio activo que el producto farmacéutico sospechoso.

e) Existencia de Causas Alternativas

Clasificacion Descripcion Puntaje
EXPLICACION La explicacion alternativa (patologia de base u otra medicacion tomada simultaneamente) es mas
ALTERNATIVA MAS verosimil que la relacién causal con el producto farmacéutico evaluado. (-3)
VEROSIMIL
EXPLICACION La posible relacién causal de la reaccién con la patologia presenta verosimilitud parecida o menor
ALTERNATIVA IGUAL O a la relacion causal entre el producto farmacéutico y la reaccion (-1)
MENOS MAS VEROSIMIL
NO HAY INFORMACION No hay suficiente informacién en el formato de notificacién para poder evaluar la relacion causal,

PARA ESTABLECER UNA aunque puede ser sospechosa 0)
EXPLICACIONALTERNATIVA

HAY INFORMACION QUE Se dispone de la informacion necesaria para descartar una explicacion alternativa

DESCARTA EXPLICACION (+1)
ALTERNATIVA

f) Factores Contribuyentes que favorecen la evaluacién de Causalidad (factores del paciente o de su enfermedad que pueden haber
contribuido a la presentacion de la reaccion adversa, interacciones medicamentosas, reactividad cruzada, farmacogénetica entre otros)

Descripcion Puntaje
Si hay factores contribuyentes (+1)
No hay o se desconoce (0)

g) Exploraciones complementarias (niveles séricos del producto farmacéutico, biopsias, exploraciones radiolégicas, pruebas alérgicas,
alteraciones enzimaticas, etc.)
Descripcion Puntaje
Si hay exploraciones complementarias (+1)
No hay o se desconoce (0)

CATEGORIAS DEL ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA

No Clasificada Falta de Informacién
Improbable <0
Condicional 1-3

Posible 4-5
Probable 6-7
Definida 28
EVALUACION DE LA GRAVEDAD

1. Leve: Reaccion que se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados. No necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y
pueden o no requerir de la suspension del producto farmacéutico. Se considera no seria.

2. Moderado: Reaccién que interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacolégico y puede o no requerir la suspension del producto farmacéutico causante de la reaccion adversa. También se considera no
seria.

3. Grave: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la administracion de cualquier dosis de un producto farmacéutico, que ocasione
uno o mas de los siguientes supuestos: a) Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente; b) Hace necesario hospitalizar o prolongar
la estancia hospitalaria; c) Es causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa; d) Es causa de alteraciones o malformaciones
en el recién nacido; e) Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.



