Un riesgo se considera identificado
cuando existen pruebas sélidas de la
asociacion causal entre la administra-
cién del medicamento y el resultado
clinico no deseado. Los ejemplos que
se recogen en la Guia de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia Europea
incluyen':

e Una reaccion adversa demostrada
adecuadamente en estudios no-
clinicos y confirmada con datos
clinicos

Una reaccién adversa observada en
ensayos clinicos o en estudios
epidemioldgicos bien disefiados en
los que la magnitud de la diferencia
con el grupo comparador (en el
ensayo clinico el comparador puede
ser placebo, tratamiento de
referencia o la no exposicidn) en el
parametro de interés sugiera que la
relacién es causal

Una reaccion adversa sugerida por
un numero de

en las que la causalidad estd
fuertemente apoyada por la relacion
temporal y la plausibilidad bioldgica.

En Europa la notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos sigue siendo la principal
fuente de informacion para identificar
nuevos riesgos potenciales de los
medicamentos y una importante
fuente de informacidn para considerar
estos riesgos como identificados. El
64% de las 239 nuevas sefales
evaluadas por el Comité Europeo de
Farmacovigilancia (PRAC) entre 2014 y
noviembre de 2017 se generaron a
partir de los casos notificados
espontaneamente, frente al 13%
generado por la revision de la
literatura y el 11% generado por
estudios observacionales?. De las 31
decisiones regulatorias adoptadas en
Europa por motivos de seguridad
durante 6 meses de 2011 (8 de las
cuales incluian decisiones de restric-
cion de uso del medicamento), en 17
la sefial se inici6 por la informacién de
notificaciones espontaneas, en 13
(incluidas 5 restricciones de uso) la
decision se adoptd sélo con la
informacidn de las notificaciones
espontaneas’.

Pero en noviembre de 2017 en Europa
se han producido cambios que afectan
de forma importante a la identificacién
de nuevos riesgos a través de la
notificacién esponténea y de forma
particular a la forma en que se venia
realizando en el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV-H).

Hasta noviembre de 2017 toda

notificacion que entraba en la base
Espafola de Farmacovigilancia
(FEDRA) era evaluada de forma
individual por un técnico del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancian (SEFV-
H). Una vez realizada esa evaluacion,
desde FEDRA era transmitida a la base
europea de farmacovigilancia
EudraVigilance y a la del Centro
Colaborador de la OMS VigiBase.
Previo a dar de alta un caso en FEDRA
se buscaban casos duplicados, se
revisaban las codificaciones de las
reacciones adversas y de los
medicamentos, la coincidencia de lo
codificado con las narraciones (sélo se
analiza lo codificado) y se realizaba
una evaluacion cualitativa del caso, en
cuanto a si era conocida la reaccion (si
estaba recogida en el momento de la
notificacion en la ficha técnica y el
prospecto del medicamento), la tem-
poralidad (latencia y retirada), si
habia habido reexposicion y su
resultado y la evaluacion de posibles
causas alternativas (la enfermedad de
base, enfermedades concomitantes,
otros medicamentos...).

El intercambio de informacion entre
los titulares de autorizacién de los
medicamentos (TAC) y el SEFV-H se
realizaba con transmisiones electroéni-
cas desde FEDRA vy soélo se
intercambiaba la informacién de los
casos graves. FEDRA era una base
para el analisis epidemioldgico, cada
caso solo estaba registrado una vez y
la trazabilidad de las notificaciones
enviadas, en forma de casos duplica-
dos o de notificaciones con
informacion de seguimiento de una
notificacion inicial era afiadida a la
informacion inicial del caso por los
técnicos del SEFV-H.

Desde noviembre de 2017 los TAC

transmiten electronicamente a
EudraVigilance todos los casos de
sospechas de RAM que ocurren en
cualquier pais europeo y que les
notifican los ciudadanos, los profesio-
nales sanitarios o los que detectan en
la literatura y desde EudraVigilance se
transmiten a FEDRA todos los casos
ocurridos en Espafia. Desde FEDRA se
transmiten a EudraVigilance todos los
casos que los profesionales sanitarios,
los ciudadanos o los grupos de
investigadores independientes notifican
directamente al SEFV-H. Los TAC se
descargan de EudraVigilance las
notificaciones en las que sus medica-
mentos son sospechosos de producir
una RAM. Este procedimiento es comun
a todos los paises europeos y para
todos los medicamentos autorizados en
cualquier pais europeo. Los casos de
sospechas de RAM que se transmiten
tienen un Unico identificador mundial
en todas las bases de farmacovigi-
lancia, independientemente del
identificador interno de la base local.

¢Qué ha representado este nuevo
escenario para el SEFV-H y mas
concretamente para Madrid?

Como puede verse en la Figura 1 el
numero de casos transmitidos desde
noviembre 2017 por los TAC desde
Eudravigilance a FEDRA y gestionados
por el Centro de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid equivale a casi
la mitad de lo enviado en los 15 afos
previos.

Esto hace inviable la evaluacion indivi-
dual de estos casos por los técnicos del
Centro.

Figura 1.- Nimero de casos enviados por la industria a la Comunidad de

Madrid
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Al cargarse en FEDRA las notifica-
ciones transmitidas desde
EudraVigilance de forma automatica
ha sido necesario implantar un
sistema de deteccion de duplicados
dentro de la propia base. Los casos
en las bases de farmacovigilancia
estan anonimizados por lo que esta
labor sdlo se puede realizar con
algoritmos, en los que la edad, el
sexo, la codificacion de la RAM y el
medicamento implicado y las fechas
de los acontecimientos son
fundamentales y la ausencia de
estos parametros impide su
identificacion (Tabla 1).

Cuando los profesionales sanitarios
de Madrid llevan a un congreso o
publican, por ejemplo, una serie de
casos de sospechas de reacciones
adversas con omeprazol o con
paracetamol con datos individuales
de pacientes, EudraVigilance y
FEDRA recibiran tantas sospechas
de RAM como se recojan en la
publicacion, multiplicadas por el
numero de TAC que comercialicen
en Espafa medicamentos que
contengan esos principios activos. El
algoritmo soélo serd capaz de detec-
tarlos si se ha incluido informacion
minima similar en todas las
notificaciones. Si ademas los
profesionales que atendieron a los
pacientes en su dia, notificaron al
Centro estas sospechas de RAM o ya
se la habian comunicado al TAC, el
caso ya estaria registrado en las
bases de farmacovigilancia. Esta
situacion ya se producia antes,
también se tenia un procedimiento
para detectar estos duplicados. La
diferencia es que no se daban de
alta en FEDRA sin comprobar que el
caso no se habia notificado previa-
mente y ahora, primero entra en
EudraVigilance y por tanto en FEDRA
y después, si se detecta, se realiza
la unificacién de todas las
notificaciones que afectan a un
mismo caso en un Unico caso valido
para el analisis.

En la mayoria de las bases de
farmacovigilancia internacionales,
por el volumen de datos que ges-
tionan, la identificacion de posibles
sefiales se basa en métodos
cuantitativos. Sean bayesianos o no,
el principio de preseleccion de
posibles sefiales de una RAM con un
medicamento se sustenta en la
desproporciéon de la presencia de
ese par medicamento-RAM respecto
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a lo que en la base esta el medi-
camento (asociado con cualquier
RAM) y la RAM (asociada con
cualquier medicamento). En este
sistema de deteccion de posibles
sefales, la presencia de casos
duplicados no sélo afecta a la
sensibilidad y especificidad para
poder detectar el problema con el
medicamento sefialado en la
notificaciéon, también afecta a la
sensibilidad de detectar ese mismo
problema con otros medicamentos
de la base, no incluidos en esa
notificacion.

El médulo de explotacién de datos
de FEDRA3 permite utilizar métodos
matematicos para la preseleccion de
posibles sefiales o bien para el
apoyo cuantitativo de una sefal
iniciada por métodos cualitativos.
Porque en el SEFV-H el procedi-
miento de generacion de sefales no
se basaba en los métodos
cuantitativos.

La tasa de notificacién espontanea
en Espaia es inferior a la de los
paises europeos de nuestro
entorno, por lo que el nimero de
notificaciones siempre habia estado
en los limites que permitia una
evaluacion cualitativa individual,
dado que nuestro sistema de
farmacovigilancia estd descen-
tralizado y armonizado (17 Centros
de FV, coordinados por un Comité y
una Unica base de farmacovigilancia
FEDRA). Esta evaluacién individual
aportaba a cada caso notificado

unos parametros que permitian
preseleccionar casos con una alta
probabilidad de formar parte de una
posible sefial de alerta. Un caso
grave, desconocido y sin causas
alternativas mas probables (excluida
la ausencia de informacién para
evaluar las causas alternativas)
iniciaba el procedimiento de
generacion de sefiales. Actualmente
a estos criterios se aflade, para los
medicamentos de seguimiento
adicional, los casos graves o no
graves, poco o nada conocidos,
independientemente de la valoracion
de las causas alternativas.

Por tanto, la calidad de la
informacion de las notificaciones no
solo influye en el cumplimiento de
los criterios necesarios para
considerar un riesgo identificado, o
para detectar duplicados, vemos que
en Espafa también influye en el
planteamiento de la hipdtesis inicial
de causalidad, es decir en el propio
inicio del proceso. A los notificadores
se les solicita una informacién que si
no se obtiene en la notificacion
inicial es necesario recoger en forma
de seguimiento del caso. Si la
notificacion se realiza a través de
www.notificaram.es el Centro de
Madrid puede contactar con el
notificador y solicitarla, pero si el
notificador se lo comunica al TAC
esto no sera factible y dependera de
la relacion que haya establecido el
TAC con el notificador que lo consiga
0 no.

Tabla 1. Falta de informacién en los casos graves, espontaneos, de
sospechas de RAM notificados por Profesionales Sanitarios
en 2018 en Madrid, excluidos los que proceden de la
literatura o han sido publicados posteriormente.
Clasificados segtlin se hayan notificado al Centro de
Farmacovigilancia o al TAC del medicamento.

SEFV n (%)

INDUSTRIA n (%)

Ausencia de informaciéon 923 429
Paciente
Edad (numérico) 6 (0,7) 174 (40,6)
Grupo de Edad 2 (0,2) 138 (32,2)
Sexo 1(0,1) 49 (22,4)
Ni Edad, ni sexo 0 35 (8,2%)
Feto/RN/Lactante/Nifio 41 23
Peso 21 (43,8) 21 (91,3)
Medicamentos sospechosos 1.218 697
Indicacion 333 (27,3) 125 (17,9)
Medicamentos concomitantes 920 522
Indicacion 717 (77,9) 160 (30,7)
Antecedentes personales 860 (93,2) 154 (22,0)
Asociaciones FCO-RAM 3.068 3.088
Inicio de FCO 46 (1,5) 959 (31,1)
Inicio de RAM 54 (1,8) 1291 (41.8)
Latencia de inicio 75 (2,4) 1.589 (51,5)
Fin de RAM 964 (31,4) 2.344 (75,9)
Duracién de la RAM 740 (24,1) 1.374 (44,5)
Fin de FCO 322 (10,5) 724 (24,1)
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Como se ha comentado previamente,
el otro aspecto relevante para la
generacion de sefiales es la
asignacion a un medicamento del
item medicamento de seguimiento
adicional. En Europa es el PRAC el que
decide si un medicamento es o no de
seguimiento adicional y durante
cuanto tiempo, pero lo decide en
funcién de la “marca/presentacion”
por lo que FEDRA3 sélo puede
vincular la presentacidn con la
asignacién de medicamento de
seguimiento adicional.

Y este es otro destacable cambio que
se ha producido desde noviembre de
2017 en el SEFV-H, el registro de los
medicamentos sospechosos o no de
producir la RAM.

Existe un lenguaje comun interna-
cional para toda la terminologia
médica que se utiliza durante
cualquier etapa de la vida de un
medicamento. Paraddjicamente, ni
siquiera a nivel europeo, se ha
consensuado un lenguaje comun
internacional para denominar a los
medicamentos.

Cuando al notificar a través de
www.notificaram.es se proporciona el
nombre del medicamento, FEDRA le
asigna un cédigo, que permitird
posteriormente analizarlo a cualquier
nivel, desde principio activo a ATC en
cualquiera de sus jerarquias, pasando
por el andlisis dependiendo de la
presentacion. En Madrid los ciuda-
danos suelen aportar la informacién
del medicamento frente a los
profesionales sanitarios, incluidos los
farmacéuticos que dispensan los
medicamentos fuera o dentro de los
hospitales, que suelen notificar el
principio activo. Si para la dosis y la
via de administracion sélo hubiera
una presentacion autorizada en el
momento de producirse la RAM son
los técnicos del SEFV-H los que
incorporan esta informacion. Si hay
mas de una presentacion comercia-
lizada es necesario contactar con los
notificadores para conseguir la
informacion precisa. Esto es
especialmente relevante si se trata de
la notificacion de reacciones adversas
producidas por errores de adminis-
tracidn o los problemas de seguridad
que se consideran asociados a la
propia presentacion del medicamento
y no a sus principios activos. En el
caso de medicamentos bioldgicos,
como las vacunas, las inmunoglo-
bulinas o la larga lista de nuevos
medicamentos bioldgicos autorizados,
anticuerpos monoclonales o no,
ademas de la presentacion, la

directiva europea insta a que desde
los Centros de Farmacovigilancia se
intente conseguir el lote del
medicamento administrado.

Al no existir un diccionario europeo
comun de medicamentos,
EudraVigilance transmite la
informacion de los medicamentos en
lenguaje abierto. Para que FEDRA3
lea ese lenguaje abierto y lo
convierta en informacion apta para el
analisis, mapea el texto de los
campos de medicamentos para
convertirlo en lenguaje codificado. Si
no encuentra una relacion con algo
ya codificado en FEDRA, se genera
una nueva relacion que se incorpora
al sistema de mapeo. A diferencia de
cuando se codifica un medicamento
en un caso individual, en el mapeo
no se puede asignar una presenta-
cién concreta porque en ese
momento sélo haya un medicamento
autorizado con esas caracteristicas,
ya que en cualquier momento se
pueden autorizar mas medicamentos
del mismo TAC o de otros con
caracteristicas similares, por lo que
este procedimiento es mas inespe-
cifico que el que se venia utilizando.

Como se ve en los Ultimos estudios
realizados, la identificacion de
sefales se sustenta en Europa de
forma fundamental en la
NOTIFICACION ESPONTANEA, pero
solo si esta esta BIEN
DOCUMENTADA. El Centro de
Farmacovigilancia de Madrid sélo
puede trabajar por mejorar la calidad
de la informacién de las
Notificaciones Espontaneas que
recibe directamente, sea en papel o0 a
través de www.notificaram.es, asi
que es importantisimo que:

» Cuando un profesional sanitario
de Madrid hable con personal de
un TAC de los problemas que
tiene con sus medicamentos debe
tener en cuenta que esto no debe
sustituir a la notificacion de los
casos de sospecha de RAM a
www.notificaram.es.

» Los programas de farmacovigi-
lancia activa de los Centros
Sanitarios, los estudios como
Biobadaser, Biobadaderm,
PielenRed, Registro de
Hepatotoxicidad por medicamen-
tos, de malformaciones
congénitas por medicamentos o
cualquier estudio centrado en la
evaluacion de la seguridad de un
medicamento, tienen sus
objetivos concretos y ademas, la
capacidad de captar para el
sistema reacciones adversas que
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previamente no se habian
sospechado o no se habian
notificado. Pero no pueden
sustraer la notificacion
ESPONTANEA de los casos de
sospecha de RAM, porque las
sefales en las bases de
Farmacovigilancia se generan a
partir de las notificaciones
esponténeas, no incluyendo a las
procedentes de estudios.

» Ninguna publicacion o comuni-
cacién a congresos de casos o
series de casos de sospechas de
reacciones adversas a medica-
mentos deberia enviarse si
previamente no se han notificado
€s0S casos por
www.notificaram.es. Y los

y los

deberian solicitar la
confirmacion de que esos casos
han sido notificados previamente
y deberia constar en las
publicaciones y resimenes que
los casos han sido previamente
notificados al SEFV-H, como ya se
ha solicitado desde el Comité
Técnico del SEFV-H.

La fortaleza para defender desde el
Centro de Farmacovigilancia un
posible problema de seguridad que se
nos haya notificado radica en la
calidad de la informacion recogida
y en el nUmero de casos
notificados. La validacion por parte
del Comité Técnico del SEFV-H, que
la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios lo eleve al
PRAC y el PRAC lo priorice y evalte y
en definitiva que redunde en la
seguridad con la que los pacientes
son tratados, dependera en gran
medida de ello.



