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PASARELA CON FEDRA

Desde la DG de Inspeccion y
Ordenacion Sanitaria se ha impulsado
el proyecto de notificacion mediante
una pasarela entre los profesionales
del Servicio Madrilefio de Salud y
la base de farmacovigilancia FEDRA.
Los equipos del Servicio Madrilefio de
Salud ya estan trabajando para
hacerlo una realidad en el ambito
hospitalario y en el de primaria

La base de farmacovigilancia espainola FEDRA:

Big-data o Small-data
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. medicamentos de uso humano
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FEDRA es, entre otras cosas, una
base de datos que contiene datos
demograficos (sexo, edad, peso y
talla), acontecimientos adversos,
medicamentos asociados
temporalmente a dichos
acontecimientos adversos
(medicamento o al menos principio
activo, pauta terapéutica, via),
indicaciones, antecedentes
personales, antecedentes
farmacoldgicos, pruebas diagndsticas
y fechas. Toda esta informacion tiene
una estructura estandarizada y
comun a todas las bases de
farmacovigilancia y en el caso de
FEDRA codificada, ademas de con
MedDRA para toda la informacion
clinica, con codificacion jerarquica
para los medicamentos. Cada
registro es un episodio en un
paciente concreto, por lo que en
FEDRA un mismo paciente puede
estar recogido en varios episodios
distintos de sospechas de reacciones
adversas, al mismo medicamento o a
medicamentos diferentes.

Recoge informacién con fecha de
entrada al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia desde 19821,
aunque se migro por primera vez
toda la informacién previa a la

primera FEDRA en 1991, desde
entonces afio a afio ha ido
creciendo, por la progresiva
incorporacion de las Comunidades
Auténomas al Sistema, por la
progresiva implantacion del
Programa de Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas
entre los Profesionales Sanitarios,
por la incorporacién de la
farmacovigilancia y la seguridad del
paciente a los Sistemas de Gestion
de Calidad de los Centros Sanitarios,
por el impacto de la legislacion
sobre farmacovigilancia, las Guias
de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia y las Inspecciones
gue se realizan a los Titulares de
Autorizacién de Comercializacion de
cada medicamento y, desde 2013,
por la incorporacion de los
ciudadanos al Programa de
Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas a través de
https://www.notificaram.es

Hasta el 18/05/2022 FEDRA
contenia 420.914 casos de
sospechas de reacciones adversas a
medicamentos notificados
espontaneamente, validos y no
anulados (Figura 1).

Figura 1. Notificaciones espontaneas con fecha de alta en FEDRA

hasta el 18/05/2022.
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En 1991 migra toda la informacion del Sistema Espa

J

fiol de Farmacovigilancia a FEDRA, las notificaciones

previas tienen fecha de alta 1991 en FEDRA, mantienen su Fecha de Entrada a los Centros de
Farmacovigilancia. En 2021 el 93% de la poblacién mayor de 12 afios recibié al menos una dosis de alguna
vacuna frente a la COVID-19, todas ellas son medicamentos de especial seguimiento (tridngulo negro).
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https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

Debido a que en un caso notificado
puede haber mas de un
medicamento recibido por el
paciente que sea sospechoso de
producir la reaccién adversa, que
los medicamentos pueden contener
mas de un principio activo y que
una reaccién adversa ocurrida en
un periodo concreto puede
manifestarse como varios sintomas,
signos, enfermedades o sindromes,
el nimero de pares farmaco-
reaccion adversa es muy superior al
nimero de casos.

Desde este punto de vista, para
analizar FEDRA es necesario
herramientas de gestién de grandes
bases de datos.

En los mddulos de anélisis de la
informacién, disponibles para los
técnicos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, se utilizan
herramientas empleadas en otros
sistemas de gestion y analisis del
entorno del big data, como en la
presentacion de la informacion de
FEDRA de acceso publico?.

El nUmero de pares de farmaco-
reaccion adversa de las bases de
farmacovigilancia depende de la
poblacion a la que da cobertura, del
uso de cada medicamento (nimero
de personas expuestas y duracion
del tratamiento), de la incidencia
basal del acontecimiento adverso en
esa poblacion, del tiempo que lleve
comercializado el medicamento en
ese pais, de la infranotificacién de
los profesionales sanitarios y de los
sesgos de notificacién.

Las bases de farmacovigilancia
contienen reacciones adversas a
medicamentos pero también
acontecimientos adversos
coincidentes, acontecimientos
adversos relacionados con otros
medicamentos considerados
concomitantes, o con antecedentes
personales, o con la evolucion de la
propia enfermedad o problema de
salud por la que se prescribid o
dispenso el medicamento.

Dado que casi todo el mundo
conoce que el objetivo ultimo de
notificar sospechas de reacciones
adversas es detectar reacciones
adversas previamente no conocidas
0 no bien descritas (SENALES),
especialmente si son graves, las
bases de farmacovigilancia, con el
tiempo, tienden a contener para
cada medicamento
proporcionalmente menos
reacciones adversas conocidas
(descritas en las fichas técnicas y
en los prospectos de los
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Figura 2. Notificaciones espontaneas hasta el 18/05/2022. Distribucion
por principio activo, gravedad, conocimiento previo, casos alertantes y
medicamentos de seguimiento adicional.
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Un caso puede ser notificado por mas de un notificador, por lo que el nUmero de notificaciones es superior
al numero de casos. En los analisis esta activo el caso con toda la informacion de las distintas

notificaciones

medicamentos), especialmente si
son No Graves. Es decir, respecto al
nimero de casos de erupciones
cuténeas o al nimero de casos de
hepatitis que se producen durante
el tratamiento con amoxicilina-
clavulanico, actualmente se
notifican proporcionalmente mas
casos de hepatitis.

Para la mayoria de las reacciones
adversas que pueden ser una
SENAL potencialmente importante
(por su gravedad podrian modificar
la relacién beneficio/riesgo del
medicamento), el nimero de pares
farmaco-reaccion adversa es muy
pequefio (Tabla 1). Tanto si se
analiza la desproporcién de
notificacion de esa reaccion adversa
con ese medicamento respecto al
resto de medicamentos de la base,
como si se utiliza |la tasa de casos
notificados frente a la tasa
esperada en la poblacion para ese
acontecimiento adverso (como se
ha hecho con las vacunas COVID-
19 para Acontecimientos de
Especial Interés predefinidos), se
trabaja en el ambito de los sucesos
poco frecuentes. Incluso si la
infranotificacion no existiera,
estariamos en frecuencias de
reacciones adversas muy bajas,
generalmente por debajo de
1:1.000 personas expuestas al
medicamento.

Por tanto, la gestién de todas las
notificaciones que se reciben
implica analizar un volumen grande
de datos, por todas las
notificaciones recibidas y por el
numero de personas expuestas a
cada medicamento, en caso de
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disponer de dicha informacion.
Paraddjicamente, en el escenario
de las sefiales, tanto para el
analisis cuantitativo como para la
evaluacion cualitativa de la sefial
utilizamos métodos de analisis de
acontecimientos poco frecuentes,
raros o muy raros.

Para poder detectar o generar
SENALES en una base de datos de
farmacovigilancia, ademas de la
informacién contenida en las
notificaciones, se puede utilizar
informacion procedente de otras
fuentes.

La primera informacién util seria si
la reaccion adversa es conocida.
Actualmente la informacion de los
medicamentos estd armonizada en
Europa, tanto en su contenido
como en su estructura (plantilla);
dicha informacion clinica, que
procede de los ensayos clinicos, de
los estudios posautorizacion y en
ocasiones directamente de la
notificacion de sospechas de
reacciones adversas, en origen
utiliza el mismo sistema de
codificacién que se utiliza en todas
las bases de farmacovigilancia,
MedDRA. En el entorno del analisis
de big data, es factible importar y
mantener actualizada dicha
informacién en FEDRA, lo que
permitiria detectar casos que
contienen reacciones adversas no
reflejadas en la informacién del
medicamento (la ficha técnica vy el
prospecto). Hasta el momento en
FEDRA, en su médulo de andlisis,
esa informacion sélo esta
disponible por esta via para



aquellos medicamentos que han
proporcionado a la Agencia
Espanola de Medicamentos una
estructura de la informacion
modificada respecto a la
estructura aceptada a nivel
europeo, pero es de esperar que
en un futuro préoximo se pueda
incorporar dicha informacion para
todos los medicamentos.

Desde la creacién del Programa de
Notificacion, en Espafa cada caso
llevaba asociado una evaluacién
del conocimiento previo, de forma
individualizada para cada par
farmaco-reaccion adversa. Desde
noviembre de 2017 esto no es asi
para los casos que entran en
FEDRA, ocurridos en Espafa,
notificados por los ciudadanos o
por los profesionales sanitarios a
los Titulares de Autorizacion de
Comercializacion del
medicamento, que entran desde la
base europea EudraVigilance a
FEDRA automaticamente y son
casos activos, a no ser que se
detecte que es una notificacién de
un caso ya cargado en FEDRA. Asi
que, para los casos notificados
directamente a cualquiera de los
Centros de Farmacovigilancia en
Espafia, si que teniamos un campo
que permite detectar reacciones
adversas poco o nada conocidas,
pero no en los recibidos a través
de Eudravigilance. Este campo de
“conocimiento previo” es uno de
los items que se utilizan en el
algoritmo para generar sefiales en
el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.

De los cientos de miles de pares
de farmaco-reaccion adversa que
contiene FEDRA, los que mas
interesan desde el punto de vista
de la generacion de sefiales son
por tanto aquellos que son
desconocidos y en el ambito del
big data esa informacién podria
estar disponible en la base, lo que
permitiria marcar los pares que
potencialmente generarian una
sefial aunque entraran desde
Eudravigilance.

En FEDRA 350.265 casos tienen
esa evaluacion cualitativa, es el
83,3% de todos los casos
espontaneos recogidos en FEDRA;
sin embargo, desde el 1 de
diciembre de 2017 el porcentaje
de casos espontaneos con
evaluacion cualitativa es del
65,4%. Si la distribucion de las
reacciones adversas y de los
medicamentos notificados al SEFV
y a los titulares de autorizacién de

BoLETiIN INFORMATIVO
DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Tabla 1. Notificaciones espontaneas y proporcion de notificacion en

FEDRA.
Proporcion de
notificacion
ACONTECIMIENTO N° de casos x1.000
Trastornos hepaticos 8.379 19,93
(solo reacciones graves) SMQn
Lesion renal aguda (SMQp) 5.384 12,81
Anafilaxia (SMQp) 4.521 10,75
Reacciones Cutaneas Graves (SMQn) 4.190 9,97
Pancreatitis aguda (SMQn) 1.515 3,60
TEP (SMQp) 1.308 3,11
Lesiones traumaticas de huesos y articulaciones 1.265 3,01
(HLGT)
Comportamientos suicida o 996 2,37
autolesivos (HLT)
Meningoencefalitis (SMQp) 972 231
Miocarditis-pericarditis (SMQp) 765 1,82
Pérdida de audicién (HLT) 680 1,62
Trastornos de hipofuncion tiroidea (HLT) 616 1,47
Abortos y mortinatos (HLGT) 515 1,23
S. Guillain Barré (SMQp) 362 0,86
Trastornos del nervio éptico (HLT) 290 0,69
Anemia aplasica (2 PT) 141 0,34
Encefalomielitis diseminada aguda (SMQp) 27 0,06
TOTAL 420.390 1.000

SMQ: Consulta Estandarizada de MedDRA. n: Especifica. p: Propia, modificada por el SEFV. HLT:
Término de alto nivel de MedDRA. PT: Término Preferente de MedDRA. Acontecimientos adversos
seleccionados como representacion de todas las areas clinicas. TEP: Tromboembolismo pulmonar

comercializacién fuera la misma
no tendria un gran impacto en el
sistema actual de generacion de
sefales, pero los analisis que
hemos realizado muestran que
esto no es asi y que
determinadas areas terapéuticas
y los medicamentos nuevos se
notifican proporcionalmente mas
a los titulares de autorizacién de
comercializacién que al SEFV3,
con la excepcion de la campafia
universal de vacunacion frente a
la COVID-19.

En la figura 2 se observa que el
numero de casos que cumplen los
criterios del algoritmo que
detecta casos que contienen
pares de farmaco-reaccion
adversa que potencialmente
podria ser una sefial (alertantes)
son 31.525, supone el 7,5% de
todas las notificaciones
espontaneas recogidas en FEDRA.

La base de farmacovigilancia
Espafola tiene 40 afios, en 2017
dio un salto cualitativo al
adaptarse no soélo a los nuevos
estandares internacionales sino al
prepararse para una nueva forma
de abordar la generacién de
SENALES*. La campafia universal
de vacunacion la ha puesto a
prueba y ha sido capaz de incluir
en su gestion la informacion de la
tasa de incidencia de los
acontecimientos que teniamos
previstos, incluir nuevos
acontecimientos cuando ha sido
necesario, incluir la informacion
de exposicion en tiempo real, con
informacion de edad y sexo e

incorporar un modelo de analisis
matematico mas a los que ya
utilizdbamos®. Ha demostrado que
estad preparada para incorporar mas
informacion til, procedente de las
multiples fuentes de informacién
sanitaria disponibles en nuestro
pais®.
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