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INTRODUCCION

Este manual pretende proporcionar las guias préacticas y lainformacién necesarias para
establecer un nuevo Centro de Farmacovigilancia.

La historia de la farmacovigilancia internacional comenzd hace més de treinta afios,
cuando la vigésima Asamblea Mundia de la Salud acordd una resolucion parainiciar un
proyecto de viabilidad de un sistemainternacional de seguimiento de las reacciones
adversas a los medicamentos. Esta resolucion fué la base del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS-WHO.

En este momento, mas de cincuenta paises participan en este Programa. EI mundo de hoy
yano es como lo fué en e momento de establecerse € Programa. Nuevos cambios
reclaman nuestra atencidn, requieren una reaccion adecuaday surgen nuevas preguntas
sobre el seguimiento de las reacciones adversas a los medicamentos.

Unos pocos g emplos pueden ilustrarlo: el actual entorno financiero obliga alas
autoridades nacionales a encontrar métodos para contener € coste de la prestacién
farmacéutica. En algunos paises se manifiesta una fuerte tendencia hacia la
automedicacion y muchos medicamentos que se han usado bajo prescripcion médica,
ahora estan disponibles sin receta (OTC, over the counter). Y surge la pregunta: ¢tiene
esto consecuencias para la seguridad de los pacientes?

En el mundo occidental se utilizan cada vez mas |os remedios terapéuticos tradicionales,
pero los riesgos de las plantas medicinales quedan fuera de control. Sin embargo, algunos
medicamentos de origen vegetal son bastante activos y pueden estar asociados con efectos
adversos. Por tanto, es necesaria una vigilancia permanente.

Hace pocos afios que ha recibido una atencién creciente el fendmeno de la prevalencia de
medicamentos falsificados en el mercado. Como ejemplo de calamidades, se han
documentado diferentes casos de pérdidas de vidas de numerosos nifios, debido al uso de
un solvente téxico, € etilenglicol. Los programas de farmacovigilancia pueden ser
fundamental es en la deteccién de estos productos fraudul entos.

Laforma en la que los medicamentos son vigilados ha sufrido cambios, tanto en el ambito
internacional, como nacional. El Programa de la OMS-WHO se establecio con diez paises,
todos desarrollados. De forma gradual, han mostrado su interés méas paises y con el tiempo
se han incorporado a Programa, una vez que sus sistemas nacionales han conseguido el
desarrollo suficiente.

Los criterios para este desarrollo no han sido Unicamente el funcionamiento del centro en
cuestion, sino también la presencia en € pais de un organismo regulador de
medicamentos, que tenga la voluntad y el potencial de reaccionar frente alas sefiales que
surgen del centro y de tomar las medidas reguladoras apropiadas. La OMS-WHO
considera vital este aspecto: un sistema de farmacovigilancia debe estar apoyado por el
organismo regulador.

Particularmente, en los Ultimos cinco afios ha habido un incremento en el nimero de paises
gue han manifestado el deseo de participar en el Programay varios paises estan en contacto



conlaOMS-WHO y con el Centro Colaborador de la OMS-WHO, the Uppsala Monitoring
Centre de Suecia, pararecibir asistencia en el desarrollo de sus programas nacionales.
Préacticamente todos |os paises industrializados ya participan; ahoralos nuevos paises
proceden del mundo en vias de desarrollo. Algunos de estos nuevos paises han solicitado
la colaboracion de laOMS-WHO y su asistencia para llegar a constituir un sistema de
vigilancia.

En el dmbito nacional también se han llevado a cabo algunos cambios. En el modelo
original, un sistema de farmacovigilancia era exclusivamente centralizado y se basaba en
un Unico centro nacional, recogiendo notificaciones de |os profesionales sanitarios del
pais. Ahora, no obstante, muchos paises prefieren un sistema més descentralizado, con un
centro nacional funcionando como el punto de referencia de unos centros regionales o
locales. Varios paises estén en proceso de iniciar sus sistemas (de acuerdo a este model0)
y algunos paises con una larga experiencia en farmacovigilancia estdn cambiando sus
programas a model os de organizacion descentralizada. En muchos aspectos estos model os
son similares.

Los Centros de Vigilancia siempre comienzan a pequefia escala, a menudo con solo un
profesional entusiasta, atiempo parcial. Estos pioneros en su campo necesitan ayuda y
orientacion. Existe la necesidad de proporcionar a estos centros que comienzan alguna
informacidn sobre:

B los materiales y recursos necesarios

B ¢cOmo trabgjar?

B ¢/quétipo de apoyo es necesario?

m ¢donde encontrar las fuentes de literatura adecuadas?
B ¢quétipo de ayuda puede esperarse?

m cud eslarelacion que puede solicitarse con los centros de informacion de
medicamentos y |0s sistemas de informacién toxicol égica?, entre otras

La OMS-WHO ha reaccionado frente a esta constatada necesidad mediante la celebracion
de unareunién consultiva ala que se pidié compartir experienciay competencia, mediante
la discusion del borrador de una guia, preparado por €l Dr. Ronald Meyboom. Se ha
elaborado €l presente documento como resultado de esta reunion, que pretende ser de
utilidad para los nuevos centros de vigilancia, para evitarles pérdidas de tiempo y dinero,
como consecuencia de la falta de experiencia. En él se discuten aspectos précticos de
cOmo empezar a organizar un centro de farmacovigilancia en los aspectos técnicos, con
recomendaciones précticas. Esperamos que este manual con orientaciones ayude a la gente
sobre la manera de organizar einiciar la actividad de un centro de farmacovigilancia, de
una forma adecuada.
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1. ¢{POR QUE LA FARMACOVIGILANCIA?

Lainformacion sobre un farmaco reunida durante la fase de pre-comercializacion es
inevitablemente incompleta con respecto a las posibles reacciones adversas (ver Glosario
para las definiciones):

m las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la seguridad en seres
humanos,

m enlosensayos clinicos, |os pacientes se seleccionan y se limitan en €l nimero, las
condiciones de uso difieren de las de la practica médica habitual y la duracion de los
ensayos es limitada,

m lainformacidn, a menudo, es incompleta o no se dispone sobre: reacciones adversas
graves e infrecuentes, toxicidad cronica, uso en grupos especiales (nifios, ancianos o
mujeres embarazadas), 0 respecto a interacciones farmacol 6gicas.

La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises (y alin
entre regiones en algunos paises) en la manifestacion de reacciones adversas a
medicamentos y otros problemas relacionados con |os medicamentos. Todo esto puede ser
debido a diferencias en:

m laproduccion de medicamentos,
m ladistribucién y el uso (por jemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad),
m lagenética, ladieta, las tradiciones de la poblacion,

m lacalidad y la composicién (excipientes) de los productos farmacéuticos fabricados
localmente,

m €l uso de medicamentos no-ortodoxos (por g emplo, plantas medicinales) que pueden
presentar problemas toxicol dgicos, cuando se usan bien solos 0 en combinacién con
otros medicamentos.

L os datos que proceden del propio pais o regién pueden tener una mayor relevanciay
valor educativo, y pueden estimular la toma de decisiones reguladoras en el &mbito
nacional. La informacion obtenida de un determinado pais (por € emplo, el pais de origen
del medicamento) puede no ser relevante para otras partes del mundo, donde las
circunstancias sean diferentes. Cuando no existe la informacion de una region, puede
tardarse mas tiempo en detectar un problema por parte de las autoridades reguladoras de
medicamentos, de |os farmacéuticos, de los pacientes y de las compafiias farmacéuticas.

Por otra parte, lavigilancia internacional, como la del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS-WHO, puede proporcionar informacién sobre posibles
aspectos de seguridad de medicamentos que aln no se hayan detectado en el pais. La
Farmacovigilancia es necesaria para la prevencion de riesgos de |os medicamentos en los
seres humanos y para evitar los costes econémicos asociados a | os efectos adversos no
esperados. En conclusion, los medicamentos comercializados necesitan una vigilancia
continua en cada uno de los paises.
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2. DEFINICIONES Y OBJETIVOS

Lafarmacovigilancia se ocupa de la deteccién, la evaluacién y la prevencion de los
riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Los principales objetivos
de lafarmacovigilancia son:

1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese
momento,

2. Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas),

3. Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion de
lainformacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:
m € uso raciona y seguro de los medicamentos,

m laevaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de |os medicamentos
comercializados,

m laeducaciony lainformacién alos pacientes

La Notificacion espontanea, un sistema de ambito regional o naciona para notificar
sospechas de reacciones adversas, es € método primario en farmacovigilancia
Adicionalmente, existen otros métodos para reunir datos y otros més estan en desarrollo
(ver secciones 8.5y 10).

3. ¢Como poner en funcionamiento un Centro de Farmacovigilancia?

Un nuevo centro de farmacovigilancia puede ponerse en marcha con gran facilidad. Sin
embargo, el desarrollo de un sistema de farmacovigilancia, desde el incierto estado inicial,
hasta |legar a ser una organizacion efectivay establecida, es un proceso que necesita
tiempo, vision, dedicacion, competenciay continuidad. La localizacién més idénea de un
nuevo centro de farmacovigilancia puede depender de la organizacion y desarrollo del
sistema nacional de salud en €l paisy otros aspectos locales.

Un departamento gubernamental (autoridad sanitaria, agencia reguladora de
medicamentos) puede ser un buen lugar para un centro de farmacovigilancia. No obstante,
como entorno inicial para desarrollar la farmacovigilancia puede utilizarse cualquier
departamento de un hospital o de la universidad, que trabaje en farmacologia clinica,
farmacia clinica, toxicologia clinica o epidemiologia. La notificacién de reacciones
adversas a medicamentos puede comenzar de formalocal, quizas en un hospital, y después
ampliarse a otros hospitales y centros de salud en la region, progresando paso a paso hasta
€l @mbito nacional. En algunos paises, |as asociaciones profesional es tales como
asociaciones nacional es médicas pueden ser una buena ubicacion para el centro.



Cuando € centro comienza en un ambito nacional, debe recordarse que serén necesarios
muchos esfuerzos, especialmente en divulgacién, antes de que participe una proporcion
importante de profesionales.

Cuando un centro es parte de una organizacion méas amplia (por g emplo, una unidad de
control toxicoldgico, un departamento de farmacologia clinica, o una farmacia
hospitalaria) se debe proporcionar continuidad administrativa, que puede conseguirse
destinando un profesional (por ejemplo, un médico o un farmacéutico) que tenga como
responsabilidad principal la farmacovigilancia.

Cualquiera que sea la ubicacion del centro, la farmacovigilancia debe estar estrechamente
vinculada a la regulacién de medicamentos. L os recursos gubernamental es son necesarios
parala coordinacion nacional. Lafarmacovigilancia no es un privilegio individual de
nadie. Para conseguir un desarrollo coherente y para prevenir competiciones innecesarias
0 duplicidades, son necesarias una buena colaboracion, coordinacién, comunicacion y
relaciones publicas.

3.1 Acciones basicas en el establecimiento de un Centro de
Farmacovigilancia

Se debe preparar un plan para el establecimiento del sistema de farmacovigilancia de
acuerdo alos puntos siguientes:

1. Redlizar contactos con autoridades sanitarias y con instituciones y grupos locales,
regionales o nacionales, que se dediquen a medicina clinica, farmacologiay
toxicologia, resaltando laimportancia del proyecto y sus propositos.

2. Diseflar un formulario de notificacion (ver seccion 4.1) y comenzar a reunir datos
mediante su distribucién a departamentos hospital arios, médicos de familia en
atencion primaria de salud, etc.

3. Elaborar material impreso parainformar alos profesionales de la salud sobre
definiciones, objetivos y métodos del sistema de farmacovigilancia

4. Crear el centro: persona técnico, locales, teléfonos, procesadores de texto, capacidad
en gestion de bases de datos, bibliografia, etc.

5. Encargarse delaformacion del personal de farmacovigilancia en relacion, por gemplo, a
m  recogiday verificacion de datos,
B interpretacion y codificacion de las descripciones de reacciones adversas,
m  codificacion de los farmacos,
m  evaluacion de larelacion de causalidad,
B deteccion de sefiales,

m  gestion deriesgos.



6. Instalar una base de datos (sistema administrativo para el almacenamiento y
recuperacion de los datos; ver también seccién 7.1).

7. Organizar reuniones en hospitales, universidades y asociaciones profesionales, para
exponer los principios y exigencias de la farmacovigilancia, y sobre laimportancia de
la notificacion.

8. Promover laimportancia de la notificacion de reacciones adversas a medicamentos a
través de revistas médicas, otras publicaciones profesionales e intervenciones en
medios de comunicacion.

9. Mantener contactos con instituciones internacionales que se dediquen a
farmacovigilancia, por emplo, el Departamento de Medicamentos Esencialesy
Politicas de Medicamentos de la OMS-WHO (Ginebra) [WHO Departament of
Essential Drugs and Medicines Policy] y el Centro de Uppsala (the Uppsala
Monitoring Centre) de Suecia (ver pag. 26 para los puntos de contacto).

4. NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

La notificacion espontanea— un sistema regional o nacional para la notificacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos- es actualmente la principal fuente de
informacién en farmacovigilancia.

4.1 Formulario de notificacion

En farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se puede definir asi: una
notificacion relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico
adverso (o alteracién en pruebas de laboratorio) del que se sospecha esté ocasionado
por un medicamento.

Una notificacion individual de un caso debe contener (como minimo para poder
considerarse como tal) informacién de los siguientes aspectos:

1. El paciente: edad, sexo y breve historia clinica (cuando sea relevante). En algunos
paises se necesita especificar €l origen étnico.

2. Acontecimiento/s adverso/s: descripcion (naturaleza, localizacion, intensidad,
caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas, fecha de inicio, evolucion y
desenlace.

3. Farmaco/s sospechoso/s. nombre (marca comercial o nombre genérico del farmaco y
fabricante), dosis, via de administracion, fechas de inicio y final de tratamiento.

4. Todos los demas farmacos utilizados por €l paciente (incluyendo los de
automedicacion): nombres, dosis, vias de administracion, fechas deinicioy final.



5. Factores de riesgo (por ejemplo, alteracion de lafuncion renal, exposicion previa a
farmaco sospechoso, aergias conocidas, uso de drogas sociales).

6. El nombrey ladireccion del notificador (debe considerarse confidencial y sélo
utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).

La notificacion debe ser todo lo fécil y barata que sea posible. Se pueden distribuir
formularios especiales con franqueo pre-pagado o con respuesta comercial, que contengan
|os aspectos de los puntos 1-6 anteriores, en las areas seleccionadas a los profesionales
sanitarios, aintervalos regulares (por g emplo, cuatro distribuciones a afio).

Esto puede suponer llegar a distribuir anualmente cientos de miles de formularios, para
recoger solo unos cientos de notificaciones individual es de casos. Puede ser eficaz incluir
formularios con franqueo pre-pagado en los formularios nacionales, boletines de
medicamentos o revistas profesionales. También, otros métodos &giles para notificar son el
teléfono, fax y correo electronico o Internet, donde la tecnologia fiable esté disponible y
accesible.

4.2 ;Quién puede notificar?

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la fuente preferida de
informacién en farmacovigilancia, por gemplo médicos de familia o de atencién primaria,
médicos especialistas y farmacéuticos. Los dentistas, las comadronas (parteras), €l
personal de enfermeriay otros profesionales sanitarios pueden también administrar o
prescribir medicamentos y deben comunicar las experiencias relevantes que conozcan.

Adicionalmente, los farmacéuticos y enfermeros pueden jugar un papel importante en la
estimulacion de lanotificacion y en e suministro de informacion adicional (por emplo,
de medicacién concomitante y uso previo de medicamentos).

L os laboratorios farmacéuticos fabricantes, siendo |os responsables principales de la
seguridad de sus productos, tienen que asegurar que las sospechas de reacciones adversas
a sus productos sean notificadas a la autoridad competente. En el caso de que las
reacciones adversas se notifiquen directamente por los pacientes a un centro nacional o
local, es Util contemplar la posibilidad de comunicacién con sus médicos para ampliar la
informacién y para verificar los datos.

4.3 ;Qué notificar?

En las fases iniciales de todo sistema de farmacovigilancia, deben considerarse como
Utiles y ser bienvenidas las notificaciones de todas las sospechas de reacciones adversas —
conocidas 0 no, graves 0 no-, ya que es necesario crear una cultura de la notificacién, en
la que la respuesta instintiva a cual quier sospecha de una reaccién adversa sea notificarla
Los profesionales de la salud necesitan aprender como y qué notificar, y €l personal del



centro de farmacovigilancia necesita conseguir experiencia en la evaluacion, codificacion
e interpretacion.

En los sistemas establecidos de farmacovigilancia es una préactica comun solicitar la
notificacion de todas |as sospechas de reacciones adversas, incluso las de poca
importancia con los farmacos nuevos. En el caso de farmacos ya conocidos,
particularmente es importante la notificacion de las sospechas de reacciones adversas
graves o infrecuentes, mientras que las reacciones conocidas y las de poca importancia son
menos interesantes (Ver Glosario para la definicion de una reaccion grave). También sera
una razén para notificar cuando se sospeche de un incremento en la frecuencia de una
reaccion adversa ya conocida.

Aunque la farmacovigilancia se ocupa inicialmente de los medicamentos (incluyendo
medios de contraste radiol 6gico, vacunas y pruebas diagnosticas), también se deben
considerar para notificar las reacciones adversas asociadas con productos terapéuticos de
lamedicinatradicional (por gemplo, plantas medicinales o remedios herbales). Otros
aspectos especiales de interés son € abuso de farmacos y el uso de medicamentos durante
el embarazo (teratogenicidad) y lalactancia.

Ademas, se recomienda la notificacion de casos de falta de eficaciay de sospechas de
defectos en los productos farmacéuticos, especialmente cuando existe la posibilidad de
problemas de fabricacion, adulteracion de productos comerciales o desarrollo de
resistencias (por giemplo, antibidticos). Lafarmacovigilanciay el control toxicol dgico son
actividades relacionadas muy estrechamente, ya que los problemas causados por una
sobredosis accidental o intencionada pueden proyectar dudas sobre la seguridad de un
medicamento.

También, las reacciones adversas a cosmeéticos pueden requerir su notificacion,

especia mente cuando |os cosméticos contienen ingredientes obsol etos o toxicos (por
gjemplo, derivados de mercurio o corticoides en cremas decolorantes). Si no hay otra
organizacion en el pais que se encargue de estos temas, un centro de farmacovigilancia
puede también cubrir los problemas relacionados con los productos sanitarios (medical
devices) y tecnologias sanitarias, si bien puede ser necesaria una asesoria particular en
estos temas.

La notificacion de acontecimientos adversos que suceden durante los ensayos clinicos no
gueda dentro de estas guias. En las guias de buena préctica clinica (Good Clinical
Practice-GCP) paralos ensayos clinicos con productos farmacéuticos se incluyen las
recomendaciones sobre cOmo registrar y notificar tales acontecimientos.

4.4 ;Notificacion voluntaria u obligatoria?

En algunos paises |a notificacion de sospechas de reacciones adversas es voluntaria, pero en
un nimero cada vez mayor de paises se han establecido normas legales que obligan alos
profesionales sanitarios a realizar notificaciones (aunque no es habitual multar una falta de
notificacién). Se dispone de pocainformacion relativa a las ventgjas e inconvenientes de estas
obligaciones. Adicionalmente, en algunos paises es obligatorio para las compafiias
farmacéuti cas que notifiquen las sospechas de reacciones adversas a las autoridades sanitarias.



5. CUESTIONES ESPECIALES EN LA NOTIFICACION

5.1 ¢Notificacion centralizada o descentralizada?

La notificacion espontanea tiene como norma aspirar a que la comunicacion de reacciones
adversas se realice en todo €l paisy se use una base de datos central de farmacovigilancia
para obtener una vision nacional. Sin embargo, la recogida de los datos puede optimizarse
en nimero y en calidad si la notificacion se organiza de manera regional, especialmente en
los paises grandes o cuando existan diferencias culturales entre regiones. Los centros
regionales con répidas lineas de comunicacién con sus profesional es sanitarios pueden
alcanzar mejores comunicaciones y retroalimentacion. Cuando existan centros regional es,
se debe asegurar una buena colaboracién y un buen intercambio de datos con € centro
nacional. La regionalizacion requiere méas personal y mas instalaciones, por lo que puede
necesitar mas recursos econémicos.

5.2 Estimulacion de la notificacion

La notificacion de reacciones adversas necesita una estimulacién continua. Es importante
alcanzar latendencia de una actitud positiva hacia la farmacovigilancia entre los
profesionales de la salud, para que la notificacion de una sospecha de reaccion adversa
Ilegue a ser una rutina aceptada y comprendida. A modo de resumen, |os siguientes
aspectos pueden estimular la notificacion:

m fé&cil acceso aformularios (boletas, tarjetas) con franqueo en destino y otros medios de
notificacion,

m acuse de recibo agradeciendo cada notificacion de sospecha de reaccion adversa,
mediante carta personal o llamada telefénica,

m proporcionar retroalimentacion alos notificadores en forma de articulos en revistas,
boletines de reacciones adversas u hojas informativas,

m participacion del personal de los centros en reuniones cientificas o cursos educativos,
tanto de pre-grado, como a post-graduados,

m colaboracion con comités locales de farmacovigilancia o de medicamentos,
m colaboracién con asociaciones profesionales,

® integracion de lafarmacovigilanciaen el (ulterior) desarrollo de lafarmaciaclinicay
farmacologia clinicaen el pais.



5.3 Infranotificacion

Lainfranotificacién es un fendmeno comin en todos los paises. Es dificil, sin embargo,
corregir lainfranotificacion ya que su amplitud es desconociday muy variable. Incluso en
los centros ya establecidos la proporcion notificada de reacciones graves puede no ser
superior al 10%. Varios de los paises que participan desde hace afios en €l Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS-WHO reciben 200 o més notificaciones de
reacciones adversas por millén de habitantes anualmente, remitidas, aproximadamente,
por el 10% de los médicos del pais. En algunos otros paises, no obstante, |as tasas de
notificacion son mucho mas bajas.

La infranotificacion puede retrasar la deteccién de sefiales y ocasionar una subestimacion
de la magnitud de un problema. Sin embargo, no es importante solo la cantidad de
notificaciones en la deteccidn de sefiales, sino también |la pertinencia de los casos
notificados y la calidad de los datos.

También requieren atencion un buen nimero de cuestiones dificiles de definir. A veces los
profesionales de la salud temen que el reconocimiento de las reacciones adversas pueda
afectar negativamente a su competencia o pueda ponerlos a riesgo de posibles denuncias.
Algunos son reacios a notificar reacciones adversas debido a las dudas respecto ala
posible relacion causal del farmaco (aungue, por supuesto, es esencial que se notifiquen
sospechas de reacciones). La infranatificacion es un asunto tanto técnico como
psicoldgico. Laclaridad de los criterios de notificacion, la facilidad de los procedimientos
y una buena préctica motivada, son fundamentales para afrontar €l problema.

6. ORGANIZACION DE UN CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA:
ASPECTOS PRACTICOS

6.1 Personal técnico

L os conocimientos deseables en |as tareas de un centro de farmacovigilanciaincluye lo
siguiente (ver también seccion 7):

m  medicinaclinica,
m farmacologia,

m toxicologia, y

B epidemiologia

Sin embargo, un centro nuevo de farmacovigilancia a veces comienza a funcionar sélo con
un experto a tiempo parcial — normamente un médico o un farmacéutico- y alguiin apoyo de
secretaria. Al poco tiempo puede ser necesario tener un experto como responsable de
farmacovigilancia durante la mayor parte del tiempo y también que el trabgjo de secretaria
se amplie (ver seccion 6.3 Continuidad en €l servicio). Cuando se incrementa el nivel de



notificacion de reacciones adversas, se puede cacular [os requerimientos de persona s
estimamos un promedio de un tiempo de una hora por cada notificacion individual .

6.2 Equipamiento necesario

m  teléfono multi-conexion

m ordenador / computadora (base de datos, ver seccion 7.1; procesador de texto)
m impresora (conectada al ordenador)

m fax/ telefacsimil

m  correo electronico (e-mail)

m fotocopiadora

6.3 Continuidad en el servicio

La continuidad en la accesibilidad y en el servicio es una caracteristica basica en un centro
de farmacovigilancia con éxito. Por consiguiente, el centro necesita una secretaria
permanente, para las |llamadas telefénicas, correo, mantenimiento de base de datos,
documentacion de literatura, coordinacion de actividades, etc. La continuidad de la
secretaria puede conseguirse mediante la colaboracion con otros departamentos
relacionados, con tal que exista suficiente capacidad para ello.

6.4 Comités consultivos

Es conveniente un comité consultivo multidisciplinar, que respalde a centro de
farmacovigilancia con relacién ala calidad de los procedimientos de;

®m recogiday evaluacion de datos,

®m interpretacion de los datos,

m publicacion de lainformacion.

Un comité consultivo puede incorporar las siguientes disciplinas:
m  medicinagenerd,

m farmacologiaclinica,



m toxicologia,

m epidemiologia,

m patologia,

m regulacion de medicamentos y garantia de calidad,
m informacion de medicamentos,

m fitoterapia

Ademés, es de gran utilidad tener unared de expertos en distintas especiaizaciones. En el
caso de localizarse el centro en un hospital, es més fécil de conseguir asesorias
especializadas.

6.5 Servicio de informacion

Unatarea basica de todo centro de farmacovigilancia es proporcionar un servicio de
informacion de alta calidad, 1o que también supone un estimulo parala notificacion. Para
este fin y parala evaluacion de los casos individual es notificados, el centro debe tener
acceso a bases de datos de informacion sobre literatura ampliay actualizada (the Uppsala
Monitoring Centre puede proporcionar una lista de referencias de literatura relevantes).

Laubicacién del centro en un gran hospital normalmente tiene la ventaja de tener al
alcance una biblioteca. Los centros nacionales de farmacovigilancia pueden tener acceso
directo (on-line) ala base de datos de the Uppsala Monitoring Centre (UMC), y estar en
directorio de correo de los boletines de medicamentos y de reacciones adversas editados
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-WHO) y por algunos centros nacionales o
regionales de todo el mundo (preguntar las direcciones a UMC o ver los contactos de la
OMS-WHO en la pagina 26).

6.6 Comunicaciones

Un buen método de difusion de lainformacion puede ser un boletin u hojainformativa
distribuida a todos los profesionales de la salud o incluso una columna periédica en
revistas (médicay farmacéutica) de gran impacto. Los cambios rgpidos en la ficha técnica
son importantes, pero estas fichas técnicas no pueden imprimirse con mucha frecuenciay
su impacto educacional puede ser escaso. En aquellos casos urgentes de importancia, se
pueden utilizar |as cartas para alertar alos profesionales ("Dear Dr" letter).



6.7 Centros de Informacion de Medicamentos y Centros de
Informacion Toxicolégica

Los centros de informacion de medicamentos y de toxicologia tienen mucho en comin
con los centros de farmacovigilancia, tanto en cuanto ala organizacién, como a aspecto
cientifico. Si lafarmacovigilancia se inicia en un pais donde ya existe un centro de
toxicologia o un centro de informacién de medicamentos, sera eficiente desarrollar la
farmacovigilancia en estrecha colaboracion con ellos. Las instalaciones costosas, como los
servicios de secretaria, recursos informéticos y de biblioteca, podrian compartirse.

En cualquier caso la colaboracion estrecha con estas organizaciones seré un objetivo deseable.

7. EVALUACION DE NOTIFICACIONES DE CASOS

La evaluacion de las notificaciones de casos de reacciones adversas necesita combinar
competencia en medicina clinica, farmacologiay toxicologia, y epidemiologia. Esta
competencia puede al canzarse mediante entrenamiento del personal del centro y mediante
consultores especializados. En la evaluacion de las notificaciones de casos se pueden
distinguir los siguientes aspectos:

1. Calidad delainformacién (por gjemplo, exhaustividad e integridad de los datos,
calidad del diagnostico, seguimiento). Los elementos basicos de una notificacion
individual se listan en la seccion 4.1.

2. Cadificacion. Los nombres de |os medicamentos se deben registrar de una forma
sistemdtica, por jemplo utilizando el Diccionario de Medicamentos de laOMS
(WHO Drug Dictionary) que se basa en la nomenclatura DCI/INN y en la
clasificacién ATC. Parala codificacion de la reacciones adversas se debe utilizar 1a
Terminologia de Reacciones Adversas de laOMS (WHO Adverse Reaction
Terminology, WHO-ART) u otra terminol ogia aceptada internaciona mente (por
gemplo, MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities).

3. Relevancia en relacion con la deteccion de nuevas reacciones, la regulacion de
medicamentos o de valor educativo o cientifico. Especialmente pueden hacerse las
siguientes preguntas:

®  ¢Farmaco nuevo? Los medicamentos comercializados que lleven
menos de 5 afios en & mercado se consideran normalmente "nuevos farmacos"

m  ¢Reaccion desconocida? (por g emplo, no incluida en la Ficha Técnica
autorizada o Resumen de las Caracteristicas del Producto o Summary of
Product Characteristics-SPC). También es importante saber si la reaccion esta
descrita en la literatura, por gemplo, en el Formulario Nacional, en
Martindale, en Meyler's Side Effects of Drugs (Consultar a the Uppsala
Monitoring Centre sobre libros y otras fuentes de informacion a respecto).

m  ¢Reaccion grave? (ver Glosario).



[*s]

4. |dentificacion de notificaciones duplicadas. Ciertas caracteristicas de un caso (sexo,
edad o fecha de nacimiento, fechas de exposicidn a farmaco, etc.) pueden utilizarse
paraidentificar si una notificacion esta duplicada

5. Evaluacién de la causalidad o imputacion. Con pocas excepciones, norma mente las
notificaciones de casos describen sospechas de reacciones adversas a medicamentos.
Se han desarrollado diferentes aproximaciones para alcanzar una determinacion
estructurada de la probabilidad de una relacion causal entre la exposicién a farmaco y
los efectos adversos, como por gemplo la del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS-WHO (ver Glosario), la de la Comision Europeay la
del programa francés de farmacovigilancia. Estos sistemas se basan principalmente en
4 aspectos:

B laasociacion en el tiempo (o lugar) entre la administracion del farmaco y el
acontecimiento,

m farmacologia (incluyendo el conocimiento actual de la naturalezay frecuencia
de las reacciones adversas),

m plausibilidad médica o farmacol égica (signos y sintomas, pruebas de
|aboratorio, hallazgos patol gicos, mecanismo),

m  probabilidad o exclusién de otras causas.
Las categorias de causalidad tienen la ventaja de ser internacionalmente aceptadas y
faciles de usar. Se han elaborado unas definiciones de determinadas reacciones adversas

gue han acanzado un acuerdo internacional. Para algunas de estas reacciones también se
ha desarrollado un algoritmo especial de causalidad (Bénichou, 1994).

7.1 Tratamiento de la informacion

En las primeras etapas, |as notificaciones de casos pueden tratarse manual mente. Cuando
las notificaciones se incrementan, se recomienda generalmente utilizar un sistema
informatizado que permita este proceso y la recuperacion de los casos, segun los farmacos
sospechosos v |as reacciones adversas.

El sistema informatizado que se utilice debe incluir un fichero jerérquico de farmacos que
permitaregistrar bien por el nombre comercial del producto, por el nombre genérico y por
la categoria terapéutica. De forma similar, se debe emplear una terminologia jerérquica de
reacciones adversas. L os sistemas jerarquicos para registrar los farmacosy las reacciones
adversas son necesarios para admitir el registro especifico de los detalles de la
informacion del caso, mientras que permiten también recuperar la informacion por niveles
superiores.

En lamedida de |o posible, deben utilizarse terminologias aceptadas internacionalmente y
clasificaciones de medicamentos (ATC, DCI/INN) y de reacciones adversas (por ejemplo,
WHO-ART, MedDRA) parafacilitar las comparaciones internacionales de los resultados y
para latransmision internaciona de datos. Se debe prestar especia cuidado para conseguir
compatibilidad con los requerimientos de notificacion establecidos en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS-WHO. En the Uppsala Monitoring Centre



(UMC) se pueden solicitar las instrucciones detalladas sobre como organizar |os datos
informatizados de cada notificacion, para su envio ala base de datos de laOMS-WHO y
su carga posterior. Puede no ser eficiente (coste-efectivo) disefiar desde laimprovisacion
un sistema informatizado o computerizado para el tratamiento de las notificaciones de
reacciones adversas. Existen programas comerciales que han sido probados
adecuadamente y pueden adaptarse al usuario seguin las necesidades locales, incluyendo €l
idioma autéctono.

8. UTILIZACION DE LOS DATOS

L os datos recogidos en farmacovigilancia pueden utilizarse de diferentes formas.

8.1 Generacion y confirmacion de hipétesis

Un objetivo bésico de la farmacovigilancia es |a deteccién precoz de hipdtesis o sefiales
(ver Glosario) con respecto a posibles reacciones adversas. Sin embargo, las sefiales
prematuras pueden ser demasiado inciertas para justificar unas conclusiones firmesy unas
acciones reguladoras, por lo que puede ser necesario un estudio adicional (ver seccion
8.5). Una sefial puede confirmarse mediante la combinacion de experiencias notificadas en
varios paises. Por |o tanto, es importante la colaboracién internacional.

8.2 Regulacion de medicamentos

Después de la autorizacion de un producto farmacéutico, se hace un seguimiento de toda
lainformacion disponible de seguridad, tanto nacional, como internacional, de forma
permanente, tanto por parte de la autoridad reguladora de medicamentos, como de la
correspondiente compafiia farmacéutica. Muy a menudo, los problemas de seguridad
pueden resolverse mediante cambios en la informacion autorizada del producto (inclusién
de nuevos efectos adversos, advertencias, o cambios en las indicaciones terapéuticas). En
algunas ocasiones, pueden ser necesarias medidas mas restrictivas, incluso laretirada de la
autorizacion de comercializacion. Parala autorizacion de un cierto farmaco en un pais
determinado, es muy Util tener informacién de la experiencia de este medicamento en
paises donde ya se utiliza (por eiemplo, a través de la colaboracion con the Uppsala
Monitoring Centre (UMC)).



8.3 Informacion

Parala difusion de lainformacion de importancia actual, o de interés paralos
profesionales de la salud, puede ser muy Util un boletin de reacciones adversas a
medicamentos o0 una columna en revistas médicas y farmacéuticas. En el caso de un
problema urgente, puede utilizarse el envio de una carta directamente a todos los médicos
y farmacéuticos. Normalmente, estas acciones se llevan a cabo conjuntamente entre [os
expertos de la autoridad reguladora y de la compafiia farmacéutica concernida.

8.4 Formacion e informacion de retorno

Un aspecto importante de la farmacovigilancia es |la formacion de los profesionales
sanitarios, tanto en el pre-grado, como de forma continuada en el post-grado. Las
actividades formativas adecuadas pueden mejorar €l conocimiento y comprension de las
reacciones adversas a medicamentos y motivar la notificacion. Los responsables de
informacién de medicamentos y de los Comités de Formulario locales o nacionales
pueden beneficiarse de una colaboracién estrecha con el centro de farmacovigilancia.

8.5 Limitaciones con respecto al uso de los datos

Habitualmente, las notificaciones de casos de sospechas de reacciones adversas pueden
estar influidas por diferentes tipos de sesgos. La interpretacion de los datos de
farmacovigilancia puede ser dificil. A menudo, |as sefiales son insuficientes y requieren
estudios adicional es para confirmarlas o refutarlas (comprobacion de hipétesis) y parala
evaluacion de la frecuencia de la reaccion, por ejemplo, como sucede cuando es necesario
tomar una decision reguladora de medicamentos.

Por una parte, un centro de farmacovigilancia tiene la tarea de estimular la utilizacién de
los datos recogidos por |os profesionales sanitarios, y por otra asegurar que los datos
heterogéneos, y en gran parte sin confirmar, se utilicen de una forma cuidadosa y
cientificamente (y socialmente) responsable.

El sistema de notificacion espontanea es Util especialmente en la deteccidn de reacciones
adversas que sean especificas 0 sucedan con unarelacion tempora sugerente con el uso
del medicamento (por g emplo, shock anafiléctico), pero puede ser menos efectivo en €
estudio de otros tipos de reacciones adversas (por ejemplo, desarrollo de cancer). El
sistema de notificacion espontanea tiene un potencial limitado para determinar la
frecuencia exacta de |as reacciones adversas.

La notificacion detallada de las historias de |os pacientes con lesiones yatrogénicas y la
utilizacion ulterior de las notificaciones estan supeditadas, con diferentes limitaciones, a
las normas relativas a la privacidad y secreto médico. Es fundamental mantener la
confidencialidad de los datos personales. El conjunto de detalles en la historia de un
paciente puede llegar a ser tan personal como la huella dactilar y, por lo tanto, ser un
identificador potencial. Es recomendable que un centro de farmacovigilancia establezca
protocolos sobre €l tratamiento de datos, sobre la identificacion de permisos de los



usuarios de datos y sobre la descripcion de qué datos son accesibles por quién y para qué
propdésitos, y sobre qué usuarios estan excluidos. La confidencialidad principal mente
afecta al secreto de laidentidad de todos los individuos (paciente, notificador, médico) e
instituciones (hospital) implicados. En algunos paises, no se considera confidencia los
resimenes de las notificaciones de casos.

Ademés de las obligaciones legales, el fundamento de la notificacion espontanea es el
compromiso mutuo de los profesionales sanitarios y los pacientes de hacer accesible la
informacidn. Si los datos de farmacovigilancia se utilizasen en contra de los deseos de los
notificadores, el sistema podria fracasar en su conjunto.

9. RELACIONES CON OTROS AGENTES

9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

La Autoridad Reguladora de Medicamentos del pais necesita estar informada sobre
las sospechas de reacciones adversas sin retraso, especiamente cuando no son
habituales (por ejemplo, las reacciones no incluidas en e texto autorizado de la
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas de Producto 6 Summary of Product
Characteristics-SPC) 0 son graves. Ademas, un centro de farmacovigilancia debe
informar a la autoridad reguladora sobre cualquier grupo (cluster) de notificaciones
de casos que sean de posible interés, o cuando una reaccion adversa se notifique con
una frecuencia alta o creciente.

Compaiiias farmacéuticas: necesitan la misma informacion que la autoridad
reguladora. Dependera de cada situacion local, si las compariias deben ser
informadas directamente o a través de la autoridad reguladora.

Un centro de farmacovigilancia debe buscar € apoyo de las asociaciones
profesionales de médicos y de farmacéuticos. En €l caso de un problema urgente,
estas asociaciones deben ser informadas rapidamente.

Un nuevo centro de farmacovigilancia debe establecer contacto con la Organizacion
Mundial de la Salud en Ginebra, Suizay con el Centro Colaborador para el
Programa I nternacional de Farmacovigilancia dela OMS (the Uppsala Monitoring
Centre, UMC) en Uppsala, Suecia.

Adicionalmente, puede ser Util establecer contactos con centros nacionales de
farmacovigilancia de paises vecinos. Si estos paises tienen mas experiencia, su
colaboracién sera Util en el entrenamiento del nuevo personal.

Universidad: en el curriculum de la formacion de pre-grado debe ser una parte
natural los temas sobre la necesidad de la farmacovigilanciay la naturaleza de sus
procedimientos. Ademés, un centro de farmacovigilancia puede contribuir y
participar en los programas formativos de post-graduados. L as hipétesis o los
hallazgos del sistema de farmacovigilancia pueden tener un interés potencial para
realizar estudios adicionales con relacion a los mecanismos, la frecuencia de las
reacciones y otros, por parte de departamentos o instituciones universitarios de
epidemiologia o de farmacologia.

Organizaciones de consumidores y medios de comunicacion: el apoyo de las
asociaciones nacionales de consumidores y de pacientes puede ayudar ala
aceptacion general de lafarmacovigilancia. Las buenas relaciones con periodistas



[ideres pueden ser muy Utiles, por gjemplo, para las relaciones publicas en generd y
como parte de la estrategia de gestion de riesgos, en cualquier momento que surge
un problema agudo de medicamentos. Se debe tener una precaucién especial en
explicar alos periodistas |as limitaciones de |os datos de farmacovigilancia (ver
seccion 8.5).

10. OTRAS FUENTES DE INFORMACION

La Notificacién Espontanea es especialmente Gtil en detectar sefiales de reacciones
adversas raras, graves o inesperadas. Para reacciones adversas menos raras, pueden
utilizarse otros diversos métodos, por ejemplo, ensayos clinicos o estudios de cohortes.
Adicionalmente a la notificacion espontanea existen otros métodos que pueden
proporcionar datos relevantes para la farmacovigilancia. Como ejemplos. Prescription
Event Monitoring (PEM, Vigilancia de Acontecimientos ligados a la Prescripcion),
Vigilancia Caso-control (Case-Control Surveillance) y conexién de registros (record
linkage) entre bases de datos diferentes. Por Ultimo, los datos de consumo 6 utilizacion de
medicamentos son importantes para la eval uacién de la seguridad.

11. RECURSOS ECONOMICOS

Se puede estimar la cantidad de recursos econdmicos que se necesitan parala
farmacovigilancia mediante el calculo en funcion de la tasa de notificacion requeriday el
tamafio de la poblacién (ver secciones 5.3 y 6.1). Obviamente, |a recogida de buenos
datos, tanto cuantitativamente, como cualitativamente, y la evaluacion y distribucion
cuidadosas de tal informacion tiene un precio. Un centro de farmacovigilancia debe tener
alguna fuente de financiacion basicay regular, para asegurar la continuidad en su trabajo.
Tales recursos pueden obtenerse como parte de | as tasas de registro o mediante una
especial contribucién obligatoria para farmacovigilancia. Ambas pueden incluirse en €l
presupuesto de la autoridad reguladora de medicamentos.

Adicionamente alos recursos basicos, el centro puede intentar conseguir fondos
adicionales de otras entidades que tengan interés en la farmacovigilancia. Las siguientes
instituciones son algunos gemplos de aquellas a las que se pueden recurrir:

m compafias de seguros sanitarios y fondos de seguros médicos,

m  departamentos universitarios,

B asociaciones profesionales,

m departamentos gubernamental es con interés en la seguridad de medicamentos.

Con motivo de las importantes consecuencias comerciales y en salud publica que tienen
las reacciones adversas, debe garantizarse la continuidad de los recursos econémicos de
farmacovigilanciay no estar expuestos a los posibles grupos de presion, alos cambios
politicos o a los factores econémicos.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Féarmaco o medicamento (Drug o Medicine) es "un producto farmacéutico, utilizado en o
sobre € cuerpo humano parala prevencién, € diagnéstico o el tratamiento de enfermedades
o0 parala modificacion de funciones fisiologicas'.

Efecto colateral (Sde Effect) es"cualquier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico que se produzca con dosis norma mente utilizadas en el hombre, y que esté
relacionado con las propiedades farmacol 6gicas del medicamento”. Los elementos esenciales
en esta definicién son la naturaleza farmacol égica del efecto, que e fendmeno no es
intencionado y que no existe sobredosis evidente.

Reaccion adversa (Adverse Reaction) es "una respuesta a un medicamento que es nocivay
no intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el hombre". En
esta descripcion es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores
individuales pueden tener un papel importante y que el fenébmeno es nocivo (una respuesta
terapéutica inesperada, por gemplo, puede ser un efecto colateral pero no ser unareaccion
adversa).

Reaccién adversa inesperada (Unexpected Adverse Reaction) es "una reaccion adversa,
cuya naturaleza o intensidad no es consistente con lainformacion local o la autorizacion de
comercializacion, o bien no es esperable por las caracteristicas farmacol égicas del
medicamento”. El elemento predominante en este caso es que el fendmeno sea desconocido.

Sefial (Signal) se relaciona con “informacién notificada de una posible relacién causal entre
un acontecimiento adverso y un farmaco, siendo la relacion previamente desconocida o
documentada incompletamente”. Habitualmente se necesita més de una sola notificacion
para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y de la calidad de la
informacion.

En estas definiciones también deben incluirse las interacciones farmaco-farmaco o farmaco-
alimento. Debe afiadirse que muchos pacientes Unicamente tienen sospechas (suspected) de
reacciones adversas en las que el papel causal del farmaco no esté probado, incluso puede
ser dudoso, y que los datos de farmacovigilancia normalmente se refieren solo a sospechas
de efectos colaterales y de reacciones adversas.

Acontecimiento o Experiencia adversa (Adverse Event or Experience) se define como
"cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante e tratamiento con un
medicamento pero que no tiene necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento”.
En este caso € punto basico esla coincidencia en € tiempo sin ninguna sospecha de una
relacion causal.

Acontecimientos adver sos graves (Serious Adver se Events) pueden definirse como tales
aquellos que:

a. amenazan lavida o son mortales,
b. causan o prolongan la hospitalizacion,
¢. causan incapacidad o discapacidad permanente; o

d. estén relacionadas con abuso o dependencia



Efectos Tipo A (‘acciones del farmaco’): son aquellos que son debidos a los efectos
farmacol 6gicos (aumentados). Los efectos de Tipo A tienden a ser bastante frecuentes,
dosis-dependientes (por gjemplo, més frecuentes o intensos con dosis superiores) y, a
menudo, pueden ser evitados usando dosis mas apropiadas para el paciente individual .
Estos efectos pueden normalmente ser reproducidos y estudiados experimentalmente y,
frecuentemente, estén ya identificados antes de su comercializacion.

I nteracciones entre farmacos, especia mente las interacciones farmacocinéticas, pueden
clasificarse como efectos de Tipo A, aunque se restrinjan a una sub-poblacién de pacientes
(por ggemplo, los usuarios del f&rmaco que interacciona).

Efectos Tipo B (‘reacciones del paciente’) caracteristicamente suceden en solo una
minoria de pacientes y muestran una minima o ninguna relacién con la dosis.
Normalmente son poco frecuentes e impredecibles, y pueden ser gravesy
caracteristicamente dificiles de estudiar. Los efectos de Tipo B pueden ser tanto

inmunol égicos, como no inmunol égicos y manifestarse solo en algunos pacientes con
factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las reacciones de tipo inmunol égico
pueden variar desde erupciones (rashes), anafilaxia, vasculitis, lesién organica
inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos. También se presentan efectos
de Tipo B no inmunol gicos en una minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por
gemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo o a una deficiencia adquirida
respecto a un enzima determinado, con € resultado de una via metabdlica alterada o a una
acumulacion de un metabolito téxico. Como g emplos, existen los casos de anemia
aplasica por cloranfenicol y las hepatitis por isoniazida.

Efectos Tipo C se refieren a situaciones en las que la utilizacion del medicamento, a
menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad
"espontanea. Los efectos de Tipo C pueden ser graves y frecuentes (e incluyen tumores
malignos) y pueden ocasionar efectos acusados en la salud publica. Los efectos de Tipo C
pueden ser coincidentes, y a menudo estar relacionados, con efectos prolongados;
frecuentemente no hay secuencia temporal sugerente y puede ser dificil de probar la
asociacion con el farmaco.

Confidencialidad (Confidentiality): mantenimiento de la privacidad de |os pacientes,
profesionales de la salud e instituciones, incluyendo laidentidad de las personas y todala
informacién médica personal.

Validacion (Validation): la accion de probar que cualquier procedimiento, proceso, equipo
(incluyendo los programas informéticos —software- o las maquinas —hardware- utilizados),
material, actividad o sistema utilizado en farmacovigilancia, realmente conduce a los
resultados esperados.

Verificacién (Verification): los procedimientos que se realizan en farmacovigilancia para
asegurar que los datos contenidos en una notificacion coinciden con las observaciones
originales. Estos procedimientos se pueden aplicar a los registros médicos, a los datos en
los formularios de notificacion individual (en copia de papel o en formato electrénico), a
las salidas impresas de ordenador/computadoray a las tablas y andlisis estadisticos.



CATEGORIAS DE CAUSALIDAD

Las categorias de causalidad descritas por the Uppsala Monitoring Centre son las
siguientes:

1.

4.

Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con
la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del
farmaco (retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento
debe ser definitivo desde un punto de vista farmacol égico o fenomenol 6gico,
utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion (rechallenge)
concluyente.

Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a
la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que a retirar
(dechallenge) el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacion sobre re-exposicion (rechallenge) para asignar esta
definicion.

Posible (Possible): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con
la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacién respecto a
laretirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

I mprobable (Unlikely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en
relacién con la administracién del medicamento, y que puede ser explicado de forma
mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): un acontecimiento clinico,
incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion
adversa, de la que es imprescindible obtener més datos para poder hacer una
evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

No evaluable/ I nclasificable (Unassessable/Unclassifiable): una notificacion que
sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la
informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o
completada en sus datos.

Como un paso hacia la armonizacion en la regulacion de medicamentos en los paises de la
Unién Europea (UE), el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia europeo
(Pharmacovigilance Working Party) ha propuesto |as siguientes tres categorias de
causalidad:

Categoria A: "notificaciones que incluyen buenas razones y suficiente documentacion
para asumir una relacion causal, en el sentido de plausible, concebible, probable, pero
no necesariamente altamente probable”.



m Categoria B: "notificaciones que contienen suficiente informacién para aceptar la

posibilidad de una relacion causal, en e sentido de no ser imposible y no improbable,
aunque la asociacion es incierta o incluso dudosa, por jemplo, porque faltan datos, la
evidencia es insuficiente o existe la posibilidad de otra explicacion”.

Categoria O: "notificaciones en las que la causalidad no se pueden valorar por una u
otrarazén, por ejemplo, porgque hay datos que faltan 0 son contrapuestos”.
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