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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

VIGILANCIA POSTERIOR A LA AUTORIZACION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS DURANTE UNA EMERGENCIA PANDEMICA Y
CONSIDERACIONES SOBRE LOS MEDICAMENTOS ANTIVIRALES USADOS
PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON COVID-19.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION
NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLE LA SIGUIENTE INFORMACION:

Cuando la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el 11 de marzo del 2020
la pandemia de COVID-19 causada por el virus denominado “SARS-CoV-2". Ante
la necesidad de adoptar decisiones oportunas y efectivas para el manejo de la
pandemia, las Autoridades Regulatorias Nacionales (ARN) elaboraron las
estrategias que permitieran reducir, en la medida de lo posible, el tiempo que media
entre la apariciéon de la nueva enfermedad y el acceso a un tratamiento o vacuna
especificos, asegurando a la vez su eficacia, seguridad y calidad. Por ello, es
necesaria la revision de los requisitos regulatorios y los mecanismos de vigilancia
posterior cuando se emiten autorizaciones de uso en un contexto de pandemia.

Una situacién que se da con cierta frecuencia en estas situaciones es la
autorizacion de uso en emergencia (AUE) que permite, ante la declaracion de una
situacion de emergencia como una pandemia, el uso de un medicamento o
dispositivo médico que no posee autorizacion de uso; o bien el uso de cualquiera
de estas tecnologias para una indicacién distinta a la autorizada por mecanismos
regulares. La situacion o condicién que motiva la AUE debe ser de alto impacto en
salud publica, es valida Gnicamente durante el periodo de emergencia, y debe
cumplir criterios especificos en el marco de la inexistencia de otras alternativas de
tratamiento. Al respecto, la OMS ha disefiado tres grupos de procedimientos de
emergencia con requisitos especiales, uno para evaluar productos farmacéuticos,
otro especificamente para vacunas y un tercero para los dispositivos médicos de
diagndstico in vitro (DMDIV).

En vista de estas condiciones especiales se hace necesario el seguimiento de la
seguridad de estas estrategias terapéuticas, a través de la captacion de las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas mediante los mecanismos
establecidos por los sistemas de farmacovigilancia de cada pais.
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FARMACOVIGILANCIA EN EL MARCO DE LA PANDEMIA

La notificacion espontanea es un componente esencial y mas desarrollado en los
paises para vigilar los eventos y habitualmente resulta menos costosa o complicada
y mas rapida de implementar que las estrategias activas, ya sea para medicamentos
o dispositivos médicos, incluso en ambitos con menor desarrollo regulatorio.

En funcion de la emergencia, los sistemas de notificacion espontanea se pueden
reorientar, implementando estrategias de estimulacion de la notificacion, para captar
especialmente eventos centinelas de aquellos medicamentos o dispositivos
vinculados a la pandemia ya sea recientemente autorizados o con nuevas
indicaciones de uso. Se deben fortalecer los mecanismos operativos, asi como la
concientizacion de los actores sobre la importancia de informar a la autoridad
sanitaria. Esta aproximacion permitira identificar potenciales sefiales o alertas,
segun el caso, respecto de problemas relacionados con la utilizacion que requieren
ser investigados. Se debera prestar especial atencion al monitoreo de la seguridad
en poblaciones especiales, como nifios, mujeres embarazadas y adultos mayores,
especialmente aquellos con comorbilidades.

MEDICAMENTOS ANTIVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA COVID-19:
Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, se planearon y desarrollaron un gran
numero de ensayos clinicos para evaluar la eficacia y la seguridad de diversas
intervenciones que pudieran evitar las hospitalizaciones y la progresion a
enfermedad grave en las personas infectadas por el SARS-CoV-2. Entre ellas los
medicamentos antivirales que actuan directamente sobre el virus.

Las intervenciones recomendadas presentaron desafios relacionados con su via de
administracion (por ejemplo, oral o intravenosa), con su eficacia, que depende de la
variante viral, con el establecimiento del alto riesgo (por ejemplo, en relacion con el
estado de la vacunacién), con su costo, con los recursos requeridos para
administrarlas y otros relacionados con su implementacién (por ejemplo,
distribucion, farmacovigilancia, contraindicaciones, interacciones, etc.).

El 08 de marzo de 2020 se detecto el primer paciente positivo en Panama y el 10
de marzo se confirmé la primera muerte por Covid-19. El 11 de marzo de 2020 se
declara por la OMS el estado de Pandemia, iniciandose en el pais una serie de
medidas restrictivas con el din de contener esta enfermedad desconocida que
cursaba con cuadros respiratorios graves. El 13 de marzo de 2020 es declarado el
Estado de Emergencia Nacional por el Presidente de la Republica.

El 29 de septiembre de 2021 se publicé en Gaceta Oficial el Decreto Ejecutivo N°
834 (de lunes 30 de agosto de 2021) que acoge la recomendacién de la
Organizacién Mundial de la Salud y Organizacién Panamericana de la Salud
(OMS/OPS) referente a las Autorizaciones de Uso de Emergencia para los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la COVID-19 causada por el SARS-
CoV-2, como mecanismo para facilitar la disponibilidad y el uso en todo el territorio
nacional, por razén de la emergencia sanitaria. En su articulo 3 establece que
correspondera a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, emitir la Autorizacion
de Uso de Emergencia, que permita el uso provisional y condicionado de los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la COVID-19 causada por el SARS-
CoV-2, solicitados por las casas farmacéuticas, para uso de las instituciones

publicas y privadas como medida extraordinaria, previa solicitud de visto bueno al
Ministro de Salud.
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Autorizaciones de Uso de Emergencia que fueron emitidas por la Direccién
Nacional de Farmacia y Drogas a Medicamentos Antivirales para COVID-19:

Medicamento Laboratorio Autorizacion - *
“Molnupiravir Merck Sharp & Dohme |  Autorizacion de Uso de |
Emergencia No. 001M-AUE- |

DNFD (14 de enero de
. 2022) del producto
._ MOLNUPIRAVIR 200 mg
Capsulas.
Pfizer Autorizacion de Uso de

Emergencia N° 003M-AUE-

DNFD (08 de abril de 2022)
del producto PAXLOVID
150mg/100mg Comprimidos

Recubierto.
Fuente: pagina web del MINSA: htips://www.minsa.qob pafinformacion-saiud/autorizacion-de-uso-de-
emergencia-tratamientos

Nirmatrelvir/Ritonavir
(Paxlovid®)
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Posteriormente el Ministerio de Salud publicé la Resolucion No. 530 de 8 de
septiembre de 2022, donde se aprobaron las Guias (ampliada y rapida) para el uso
temprano de antivirales de forma ambulatoria en pacientes COVID-19, leves o
moderados, con riesgos de progresion a enfermedad grave o severa, para su
aplicacion en todos los niveles del sistema de salud del territorio nacional. Segun
esta guia actuaimente en Panama contamos con tres antivirales Remdesivir,
Molnupiravir y Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®).

En la Guia (ampliada y rapida) para el uso temprano de antivirales de forma
ambulatoria en pacientes COVID-19, leves o moderados, con riesgos de progresion
‘a enfermedad grave o severa, se establecieron todos los lineamientos desde el
punto de vista clinico para el manejo de estos antivirales, por lo que los
profesionales de salud al hacer uso de estos medicamentos debian seguir los
lineamientos establecidos en esta guia.

Desde el punto de vista de la seguridad de estos antivirales en la guia se incluyé
informacion referente al uso de estos antivirales en poblaciones especiales
(pacientes pediatricos, adultos mayores, mujeres y mujeres embarazadas) , las
contraindicaciones generales de los antivirales: Remdesivir, Molnupiravir y
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), las reacciones adversas medicamentosas, las
interacciones medicamentosas, el seguimiento al paciente y se establecié un
consentimiento informado para los pacientes antes del uso del antiviral respectivo.

La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas desde que aprobé las Autorizaciones
de Uso de Emergencia para los antivirales usados en tratamiento para la COVID-
19, publicé en la pagina web del MINSA la informacion para prescribir de estos
medicamentos, asi como las actualizaciones de seguridad de dicha informacion.
Esta informacion la pueden consultar en la pagina web del MINSA en el siguiente
enlace: https://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/autorizacion-de-uso-de-
emergencia-tratamientos

Es fundamental que los profesionales de salud consulten la informacion para
prescribir antes y durante el tratamiento medicamentoso, ya que contiene
informacion relevante sobre: las indicaciones terapéuticas, posologia y forma de
administracion, poblaciones especiales (poblacién pediatrica, pacientes de edad
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avanzada, insuficiencia renal, insuficiencia hepética), contraindicaciones,
advertencias y precauciones especiales de uso, Interaccibn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion, fertilidad, embarazo y lactancia,
reacciones adversas, propiedades farmacolégicas (farmacodinamia vy
farmacocinética).

Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de los antivirales para la COVID-19:

De junio de 2022 a la fecha no se han recibido notificaciones de Sospechas de
Reacciones Adversas para los antivirales Molnupiravir y Remdesivir.

En el caso del medicamento Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) de junio de 2022 a
la fecha se han recibido cuatro notificaciones de sospechas de reacciones adversas,
las cuales incluyen las siguientes reacciones adversas:

Reacciones Sexo Edad Sistema Organo/Clase Tipa de
adversas (anhos) Afectado notificador
notificadas
Disnea “Femenino 57 Trastornos respiratorios Médico
toracicos y mediastinicos
|O|&:cﬁmmmm Femenino 57 Trastornos Gastrointestinales Médico
Rinorrea Femenino 57 Trastornos respiratorios Médico
toracicos y mediastinicos
Disgeusia Femenino 49 Trastornos Gastrointestinales | Paciente/Médico
Cefalea intensa Femenino 49 Trastornos del Sistema Paciente |
Nervioso
Nausea Femenino 49 Trastornos Gastrointestinales Paciente
Vémitos | Femenino 49 ‘Trastomos Gastrointestinales Paciente
Diarrea Femenino | 60 Trastornos Gastrointestinales | Paciente/Médico |
Hipotension Femenino 63 Trastornos vasculares Médico

Fuente: base de datos de Reacciones adversas del CNFV. Consulta: 26/06/23.

Como parte de las actividades de monitorizacién de seguridad de medicamentos, el
Centro Nacional de Farmacovigilancia publicé en la pagina web del Ministerio de
Salud la siguiente nota de seguridad relacionada con uno de los antivirales para la
COVID-19:
v" Nota 008-23/CNFV/DFV/DNFD del 31 de marzo de 2023, titulada:
INTERACCION FARMACO- FARMACO CON PAXLOVID Y TACROLIMUS.

Consideraciones y recomendaciones del Centro Nacional de
Farmacovigilancia:

v La estrategia de notificacién espontanea de sospechas de reacciones
adversas suele ser de utilidad para tomar decisiones locales, como por
ejemplo generar notas en caso de uso inadecuado, o para la generacion de
sefales que den lugar a investigaciones formales con posterioridad.

v’ Es esencial que los profesionales de salud consulten la informacién para
prescribiry las gulas de tratamiento, ya que contienen informacion importante
para el uso mas seguro de los medicamentos tales como: las indicaciones
terapéuticas, posologia y forma de administracién, poblaciones especiales
(poblacion pediatrica, pacientes de edad avanzada, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica), contraindicaciones, advertencias Yy precauciones
especiales de uso, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
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interaccion, fertilidad, embarazo y lactancia, reacciones adversas,
propiedades farmacolégicas (farmacodinamia y farmacocinética). Esto con el
objetivo de gestionar y minimizar riesgos para los pacientes.

El consentimiento informado debe ser sometido a los pacientes antes del uso
de los medicamentos y vacunas ante una emergencia pandémica,
respetando la decisién informada del paciente.

Las actividades de farmacovigilancia solo seran efectivas si todos los
componentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia participan de forma
activa y cumplen con los roles que le corresponden de acuerdo con las
normativas vigentes y las Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

“Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos y fallas terapéuticas,
les recomendamos notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del
Ministerio de Salud (MINSA), a través de los formularios correspondientes. Para la
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos esta disponible
el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net)”.

Le solicitamos haga extensiva esta informacién a los profesionales de la salud.

Se exhorta a los Profesionales de la Salud a tomar en consideracion la informacion
enunciada en esta nota de seguridad de medicamentos.
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