La estructura y el lenguaje de la
base espafnola de farmacovigilancia
FEDRA ha vuelto a cambiar, pero
esta vez el cambio trae consigo la
promesa de una mayor utilidad para
los ciudadanos, los profesionales
sanitarios y, como no, para los
técnicos del Sistema Espaol de
Farmacovigilancia (SEFV-H).

En ésta, como en ocasiones previas,
el cambio ha venido condicionado
por las exigencias internacionales de
intercambio de informacion y por la
reestructuracion que se ha realizado
en Europa del flujo de informacion
entre los tres principales actores: los
Sistemas Nacionales de
Farmacovigilancia y sus bases de
farmacovigilancia, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y
su base EudraVigilance y los
Sistemas de farmacovigilancia de los
Titulares de la Autorizacién de
Comercializacién (TAC) de los
medicamentos. El objetivo de estos
cambios ha sido agilizar el
intercambio de la informacion de
seguridad disponible, para
homogeneizar el analisis de la
misma.

Este proyecto en Espafa ha sido
liderado por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios, porque es la
administradora de la base FEDRA.
Ha sido uno de sus objetivos
fundamentales conseguir que
FEDRA3 permitiera cumplir el
compromiso de mejorar la
transparencia y la comunicacién
sobre la seguridad de los
medicamentos.

FEDRA3 es por tanto un sistema que
permite recibir y transmitir por via
electrénica notificaciones de
sospechas de RAM en una estructura
de informacién estandarizada, pero
ademas es una aplicacion que
permite el analisis de la
informacion de forma
sistematizada a través de varios
madulos de explotacion.

Este es uno de los médulos de
explotacion de datos que ha sido
disenado para agilizar la creacion de
informes de respuesta a los
profesionales sanitarios que
consultan a los Centros de
Farmacovigilancia, pero que ademas
facilitara en su dia el acceso publico

a la informacién, con informes que
se actualizaran periédicamente,
similares a los que ya estan
disponibles en la web de la Agencia
Europea de Medicamentos a partir
de la base EudraVigilance en
http://www.adrreports.eu/es/index
.html.

La mayor novedad que presentan
estos informes publicos, en
comparacion con los de otros
Sistemas Nacionales de
Farmacovigilancia o los de la EMA,
es la forma de presentacion de la
informacién. Esta esta descrita no
solo por los términos médicos de
nivel basico (los denominados
términos preferentes en el
diccionario MedDRA), que es el que
sustenta toda la informacion de
medicamentos en todas las bases
de farmacovigilancia, sino que
presenta la informacién por las
diferentes jerarquias de agrupacion
de este diccionario.

Un ejemplo de la mejora y lo
complejo que ha resultado
implementar este tipo de andlisis lo
podemos ver en la reaccion
adversa por
de

. Esta
posible reaccién adversa ha sido
evaluada ! y ya figura en la
informacion del medicamento en
algunos paises?. Si se consulta el
informe publico de la EMA en
adrreports.eu se encuentra que
hasta abril de 2018 con denosumab

se han notificado 538 casos de
“spinal fracture”, 150 de “Spinal
compression fracture”, 147 de
“Lumbar vertebral fracture” y 139 de
“Thoracic vertebral fracture”. Estos
términos son todos términos
preferentes. En ese informe no se
puede saber cuantos casos se han
notificado realmente de fracturas
vertebrales o de aplastamientos
vertebrales. Puesto que muchos de
los casos notificados presentan
multiples aplastamientos,
generalmente a nivel dorsal y
lumbar, podria suceder que un caso
se haya descrito con varios términos
y por tanto la suma de los términos
de nivel bajo no aportan la
informacion correcta. El analisis que
realiza FEDRA3 si ofrece esta
informacion. En el informe publico
hasta el 21 de mayo de 2018, se
recogen 57 casos del término
agrupado (HLT) “Fracturas y
luxaciones de la columna vertebral”,
ademas de ofrecer la informacion por
todos los términos de nivel bajo. La
aplicacion también ofrece
informacién descriptiva, como la
distribucion por edad y sexo (Figura
1).

En este ejemplo llaman mucho la
atencion los 212 casos de FEDRA3
con edad o grupo de edad
desconocidos, que significa el 28%
de los casos notificados con
denosumab. Este posible déficit de la
calidad de la informacién de estas
notificaciones puede ser objeto de

Figura 1.- Notificaciones espontaneas de sospechas de RAM con
denosumab hasta 21 de mayo de 2018. En la grafica el
numero total por grupo de edad, en la tabla las
notificaciones realizadas directamente a los Centros de
Farmacovigilancia del SEFV-H
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analisis con otros moédulos de
FEDRA3 que complementaria o
ampliaria la informacion.

Por ejemplo, sélo el 35% de las
notificaciones de denosumab han
sido enviadas directamente a los
Centros de Farmacovigilancia, es
decir, que con este medicamento
los profesionales sanitarios que
atendieron 499 casos han
notificado al laboratorio titular de
la autorizacion del medicamento y
solo en 17 de esos casos también
se lo han comunicado a su Centro
de Farmacovigilancia. Dado que
hasta noviembre de 2017 los TAC
s6lo transmitian los casos graves,
mientras que desde los Centros de
Farmacovigilancia se dan de alta
casos graves y no graves, es facil
concluir observando estos datos
que los profesionales sanitarios
que utilizan este medicamento
prefieren comunicar los problemas
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por tipo de profesionales
sanitarios notificadores, por
ambito asistencial o por tipo de
medicamento.

Por ejemplo, se puede ver que la
distribucién de las notificaciones
espontaneas, segun el origen de
las mismas, es distinta en Madrid
que en el resto de Comunidades
Autonomas, la relacion en el total
de FEDRA es 2:1 mientras que en
Madrid la relacion es 1:1,2. En
cualquier caso diferente a la
distribucidon que se observa con
denosumab.

Las notificaciones son enviadas y
gestionadas por el Centro de
Farmacovigilancia de la CCAA en
la que reside el notificador, sea
este profesional sanitario o
ciudadano, por lo que esta

diferencia indica una diferente
relacion de los notificadores de
Madrid con su Centro de
Farmacovigilancia, aunque
comparando las notificaciones
de un medicamento como
denosumab con el resto de
medicamentos es probable que
se produzca mas con
medicamentos con
determinadas caracteristicas
que con otros.

Ese es el tipo de analisis que
se podra realizar con estos
nuevos modulos.

Este mddulo permite que
Espafa se incorpore a los
paises que pueden realizar
evaluaciones sistematicas de

de seguridad que observan a
través del laboratorio. Esto no
seria relevante, porque al final se
incluye toda la informacién en las
tres bases de datos, la nacional, la
europea y la del TAC para

Figura 2. Distribucién de las notificaciones espontaneas cargadas en
FEDRA en 2017 segin origen de notificacién: directas al SEFV-H,
a través de los titulares de autorizacion de comercializacion
(industria) o a través de la empresa MLM, a la que la EMA
encarga la revision de casos publicados en determinadas revistas
biomédicas.

proceder a su analisis, si no fuera
porque cuando los profesionales
sanitarios notifican al TAC lo
hacen claramente con menor
informacion fundamental para
detectar duplicados: la edad, las
fechas de tratamiento y de
aparicion de la RAM. Informacion
ademas imprescindible para una
adecuada evaluacién individual de
una sospecha de RAM y por tanto 339
de la evaluacién epidemiolégica de
una posible nueva SENAL. ndustris SEFV-H
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indicadores de gestion y de
resultados. Ha sido disefiado para
facilitar la realizacion de las
memorias de actividades de cada
Centro de Farmacovigilancia y de
todo el SEFV-H, para permitir
evaluar de forma agil y mas
sencilla los indicadores incluidos
en las auditorias periddicas que se
realiza a todo el Sistema Espafiol 1890
de Farmacovigilancia; en ultima
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sus bases de datos con indicadores
de desproporcion de notificacion
como apoyo estadistico, en
concreto se utilizardn los
estadisticos que se utilizan en la
base EudraVigilance y el bayesiano
que se utiliza en la base del Centro
Colaborador de la OMS, pero
ademas permite la obtencién
sistematizada de las tablas de casos
con la informacidn necesaria para
realizar la evaluacién
epidemioldgica cualitativa de
causalidad.

Siguiendo las recomendaciones del
proyecto IMI-PROTECT europeo3*,
se ha anadido a este modulo la
posibilidad de realizar analisis por
subgrupos, por ejemplo para
facilitar la evaluacion de posibles
sefales en poblacion pediatrica o en
medicamentos que soélo se utilizan
en hombres o sélo en mujeres.
Ademas se ha incorporado la
posibilidad de realizar analisis
estratificado para identificar
factores que modifiquen la
notificacion y el médulo permite
realizar los complejos analisis
necesarios para evaluar
desproporcion de notificacion en
caso de interacciones
farmacoldgicas.

Se ha puesto a disposicion de los
técnicos del SEFV-H una potente

herramienta de analisis tanto de
resultados como de procesos y de
calidad de los mismos y se ha
hecho mas accesible para los
profesionales sanitarios el acceso a
la informacién contenida en FEDRA.

El siguiente reto es intentar
impulsar la notificaciéon esponténea
desde determinados ambitos
sanitarios y conseguir que,
independientemente de que se
notifique a través del Centro de
Farmacovigilancia (es la
responsabilidad de los profesionales
sanitarios recogida en la normativa
espafiola de medicamentos) o de
los laboratorios, la informacion
recogida sea la suficiente para
permitir, primero descartar casos
duplicados y posteriormente la
evaluacion individual y
epidemioldgica de los casos de
sospechas de RAM recogidos en
FEDRA3.

El intercambio de informacién entre
las distintas bases de datos de
farmacovigilancia se realiza de
forma anonimizada, sélo un registro
adecuado de la edad en el
momento de acontecer la RAM, el
sexo, antecedentes personales
patoldgicos relevantes, ademas de
los datos para poder enjuiciar el
caso, como descripcion de la RAM,
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con sus fechas y desenlace,
descripcion del medicamento
(presentacion si es posible y lote
en caso de bioldgicos), fechas de
administracion, dosis, via e
indicacion, permitira tener una
base de datos con la calidad
necesaria para garantizar una
farmacovigilancia eficiente en
nuestro pais y a través de ella la
seguridad de su poblacién.

Acido valproico: nuevas medidas
para evitar la exposicion durante
el embarazo

Recientemente ha finalizado una
revision de los datos de utilizacion de
acido valproico a nivel europeo,
concluyéndose que las acciones
introducidas en 2015 no han sido
suficientes. Por ello, se ha decidido
intensificar las recomendaciones
encaminadas a evitar la exposicion a
acido valproico durante el embarazo
e introducir un plan de prevencion de
embarazos. A continuacion, se
recogen las principales medidas:

En nifias y en mujeres con capacidad
de gestacion no se debe utilizar acido
valproico, excepto que no se pueda

utilizar otra alternativa terapéutica y

se cumplan las condiciones del plan
de prevencion de embarazos.

En mujeres embarazadas no se
debe utilizar acido valproico en el
trastorno bipolar. En caso de
epilepsia solamente se podra
utilizar si no es posible otra
alternativa terapéutica.

El plan de prevencion de embarazos
incluye la evaluacion de la
posibilidad de embarazo en todas
las mujeres, la aceptacion de las
condiciones del tratamiento (que
incluyen el uso de métodos
anticonceptivos, pruebas de
embarazo regulares y consulta con
el médico en el caso de planificar
un embarazo o existencia del
mismo).
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Esmya® (ulipristal): vigilar la
funcion hepatica y no iniciar
nuevos tratamientos como
medidas cautelares

Las agencias de medicamentos
europeas han iniciado una revision
de los beneficios y riesgos de
Esmya® tras la notificacion de
varios casos de dafio hepatico e
insuficiencia hepatica.

Como medida temporal hasta que la
evaluacion finalice, el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC)
de la EMA ha recomendado a los
profesionales sanitarios:

No comenzar nuevos tratamientos o
nuevos ciclos de tratamiento con
Esmya®.



