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comprension y prevencion
de los efectos adversos
de los medicamentos o

cualquier otro problema
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relacionado con ellos.




FV comienza (a trabajarse) antes de la
autorizacion de un medicamentoy
continua durante toda su “vida”
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Fig.8.3. Procesos que integran la Farmacovigilancia.(Modificado de: De Abgjo, E J.. D. Montero,

M. Madurga y R. Palop, «Analisis y gestion de riesgos en Farmacovigilancia. Organizacion de la
Farmacovigilancian, El ensavo clinico en Espaita, Ed. Cientifica Farmaindustria, Madrid 2001, 10:
161-190.)



Riesgo

Es la probabilidad de
ocasionar un perjuicio, que
normalmente se expresa
como un porcentaje 0 una
razon, la probabilidad de un
suceso.

g !

Es la aplicacion proactiva de
metodologias cientificas  para
identificar, evaluar, comunicar y
minimizar riesgos durante el ciclo
de vida de los medicamentos, para
establecer y mantener un perfil
beneficio-riesgo  favorable en
pacientes.
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Manejo del Riesgo
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iz Modelos en Farmacovigilancia
Visidon moderna: el modelo proactivo
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Farmacovigilancia

Deteccion
l — * Informes Agregados (Agencias
Evaluacion — Regulatorias) - IPS
l  Resumen de caracteristicas del
producto (RCP) / Prospecto
Interpretacion
l Plan de Gestion / Manejo de
Prevencion, Riesgos
Manejo Plan de Minimizacion de
riesgos

Medicamento, vacuna, dispositivos medicos




Evaluacion del Riesgo

Beneficios
potenciales

Datos del
riesgo

Riesgos y beneficios de
alternativas terapéuticas

1.
2.

RELACION BENEFICIO-RIESGO

Dificil cuantificar

Establecer limite entre lo aceptable de lo inaceptable, fuera del ambito

de cada individuo




Tres dimensiones clav
Edwards et al., 1996

o Gravedad (Seriousness)

— De las RAM

— De |la enfermedad (tratada y no tratada)
e Duracion

— De las RAM

— De la enfermedad
— De los efectos beneficiosos

* Frecuencia (incidencia)
— De las RAM
— De la enfermedad

— Del tratamiento exitoso
Ola Caster, Uppsalza Monitoring Centre



Descripcion de las dimensiones clave

Alto Medio Bajo
Gravedad Mortal Discapacitante | Incomodo
(Seriousness)
Duracion Permanente | Persistente Temporal
Incidencia Comun Infrecuente Raro

» Recordar: esto se aplica a la enfermedad que esta siendo

tratada, como el farmaco modifica la enfermedad, y

algunas RAM

¢ Puede ser cuantificado

Ola Caster, Uppsala Monitoring Centre



Un meétodo ideal deberia

e ... tener en cuenta tanto la frecuencia como la
'magnitud’ (duracion y gravedad)

e ... considerar efectos multiples, i.e., varias RAM

e ... ser posible para evaluar un unico farmaco o
comparar varios farmacos

e ... considerar todas las fuentes de datos
e ... permitir la incertidumbre

e ... ser aplicable a la poblacion o al individuo, segun
sea necesario

UMC tiene un metodo en
fase piloto

Ola Caster, Uppsala Monitoring Centre ¢

e ... ser transparente!



Métodos antiguos, ejempl

e Numero-necesario-para-tratar (NNT) y num
necesario-para-danar (NND) (/Aarm, NNH)"
(Laupacis et al., 1988; Mancini et al., 1999)

— Efecto beneﬁcioso unico, efecto adverso unico
— Principalmente util para un unico EC aleatorizado

e "Regla de Tres” (Edwards et al., 1996)

— Tres dimensiones (gravedad, frecuencia, duracion)

— Enfermedad, efecto del farmaco en la enfermedad,
efectos adversos

— Tres efectos adversos mas graves y mas frecuentes

Ola Caster, Uppsala Monitoring Centre



Métodos mas complejos, ej

e Basado en analisis de decisiones (p.ej., Mu
et al., 2007; Felli et al., 2009)

— En su mayor parte basado en criterios: definir la
jerarquia de criterios relevantes; evaluar la
Importancia relativa de estos criterios; y puntuar a los
farmacos diferentes en los criterios

e Basado en modelos estadisticos

— Modelos "Global” (p.€j., Sutton et al., 2005)

— Simulaciones basada en Pacientes (p.ej., van Staa et
al., 2008)

Ola Caster, Uppsalz Monitoring Centre



... Y el ganador es?

* Ningun método ha conseguido aun un uso
generalizado

— Ambito Académico
— Ambito Regulador

iISe toman decisiones — con o
meétodos!

e Una nueva solicitud de medicamento debe autorizarse
0 NO

e Con un nuevo problema de seguridad se ha de actuar —
0 no

— Notificaciones espontaneas tienen un impacto sustancial (p.ej.,
Clarke et al., 2006; Olivier et al., 2006)

Ola Caster, Uppsala Monitoring Centre



EVALUACION DE LA RELACION
BENEFICIO-RIESGO
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FUENTES DE INFORMACION

notificacion espontanea
ensayos clinicos

estudios epidemioldgicos
estudios de farmacologia clinica
estudios pre-clinicos

datos de literatura

datos farmacéuticos

datos de utilizacidon (cuanti y cualitativa)




Evaluacion del riesgo

Valorar toda la evidencia disponible

Caracteristicas de la reaccion (naturaleza, duracion, gravedad)
Caracteristicas del medicamento (farmacocinética y farmacodinamia)
Caracteristicas del tratamiento

Caracteristicas del paciente (comorbilidad, polifarmacia )

¢ Efecto de clase?

Relacion de causalidad

N o Uk R

Estimacion de la magnitud del riesgo: tasa notificacion, estudios
formales (validez de estos estudios)

Herrera R. A. Algunos casos en la historia de la Farmacovigilancia. En: Alesso, L. ed, Farmacovigilancia. Hacia
una mayor seguridad en el uso de medicamentos. 1 ed. Cérdoba: el autor, 2007; pp. 49-104.



Evaluacion global de la seguridad

Analisis critico de la relacion riesgo/beneficio

Cambios en las caracteristicas de las reacciones referenciadas (gravedad,
desenlace, poblacién diana).

Reacciones adversas graves no referenciadas, desde la perspectiva de los
reportes acumulados.

Reacciones adversas no graves no referenciadas.
Reacciones/eventos adversos de baja frecuencia de aparicion (raros).

El incremento en la frecuencia de reporte de reacciones adversas
referenciadas.

Explicar claramente cualquier situacion nueva de seguridad (interacciones,
manejo de sobredosis, abuso o mal uso, experiencia positiva o negativa en
el embarazo y lactancia, experiencia en grupos especiales y tratamiento
prolongado.

Medidas adoptadas o recomendadas-



EVALUACION DEL BENEFICIO

{! Epidemiologia y curso natural de la enfermedad.

J Resultado potencial del tratamiento

7 prevencion de la enfermedad o su recurrencia
7 tratamiento de enfermedad aguda

7 tratamiento sintomatico de enfermedad
autolimitada

7 disminuir riesgo complicaciones enfermedades
cronicas

7 tratamiento sintomatologia cronica incapacitante
7 disminucion o retraso morbilidad/mortalidad

{ Lugar del medicamento en la terapéutica




Relacion beneficio-riesgo

Es un JUICIO DE VALOR:
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5.

* probabilidad y grado de beneficio esperado
* probabilidad y grado de dafio para |la poblacidn

Principios de evaluacion

Analisis de todos los datos y transparencia
Seguir una metodologia

Distinguir de problemas de calidad

Revisar la totalidad del perfil beneficio/riesgo del producto, a la luz de las
opciones terapéuticas y no restringirlo a la sefal que motivoé la evaluacion.

Impacto potencial en la salud publica

DE ABAJO, F.J., D. MONTERO, M. MADURGA Y R. PALOP: «Analisis y Gestion de Riesgos en Farmacovigilancia. Organizacién de la
Farmacovigilancia en Espafa», El Ensayo Clinico en Espafia, Madrid, Farmaindustria 2001



Espectro relacion beneficio-riesgo
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Evaluacion de la relacion beneficio-riesgo

ANALISIS DE OPCIONES

Riesgo aceptable en todas |las

condiciones de uso

* |Incluir informacion en la ficha

técnica y prospecto

 Adopcion de medidas adicionales
para prevenirla

Riesgo inaceptable en todas las
condiciones de uso
e Retirada del mercado

(inmediata o progresiva)

Riesgo solo aceptable en determinadas
condiciones

Restriccion de indicaciones terapéuticas
y de prescripcion

Introduccion de nuevas
contraindicaciones

Restriccion a ciertos grupos de
poblacion

Realizacion de pruebas clinicas o

analiticas

DE ABAJO, F. J., D. MONTERO, M. MADURGA Y R. PALOP: «Andlisis y Gestidon de Riesgos en Farmacovigilancia.
Organizacién de la Farmacovigilancia en Espafia», El Ensayo Clinico en Espana, Madrid, Farmaindustria 2001



Gestion del riesgo

Medidas e Observar
e |niciar estudios en grupos independientes

administrativas Planificar recursos

Comunicacidon e Nota |r.1format|va a las |n§t|tuaone’s, Igs
profesionales, la Industria farmacéuticay
los pacientes

del Riesgo

Prevencidn del & Capacitacion a profesionales
: e Campanas de uso racional de
Rleng antimicrobianos a los pacientes
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ldeas clave

. La evaluacion de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos es una

labor crucial de las agencias de regulacion de medicamentos.

. Las opiniones de expertos han sido hasta ahora la manera mas factible de

evaluar todas las pruebas y considerar si los efectos beneficiosos de los
farmacos justificarian los posibles efectos adversos de los mismos. Este
proceso, aungue se presume riguroso e imparcial, tiene un alto componen-
te subjetivo.

. La cuantificacion del balance beneficio-riesgo tiene un solo objetivo:

maximizar los beneficios de las opciones terapéuticas v proteger a las po-
blaciones de riesgos mnecesarios.

Existen hoy en dia multiples miciativas para dotar al proceso de evalua-
c10on de la relacion beneficio-riesgo de una mayor objetividad y transpa-
rencia. Y ello pasa por incorporar la cuantificacion de los beneficios y de
los riesgos. v ufilizar medidas que los integren (efectos netos). La tarea es.
no obstante. ardua porque en muchas ocasiones se trata de comparar acon-
tecimientos de indole diferente.




Ejemplo: Nimesulida...

e Antiinflamatorio no esteroideo

* Nimesulida — dano hepatico fatal RR=2.4
IC (2.1 — 4.5)

* En el ano 2002, Finlandia y Espafia retiraron el farmaco del
mercado debido a reportes de dano hepatico severo.

e Otros 2 casos mortales fueron reportados en Francia al mismo
tiempo.

* Irlanda y Singapore decidieron retirar la nimesulida del
mercado en el 2007.

Si tuvieramos este medicamento en nuestro mercado,
seria necesario una evaluacion beneficio-riesgo?
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Cohort study of hepatotoxicity associated with nimesulide

and other non-steroidal anti-inflammatory drugs
Giuseppe Traversa, Clara Bianchi, Roberto Dia Cas, losief Abraha, Francesca Menniti-Ippolito,

Mauro Venegoni

Abstract

Ohbjective To estimate the risk of acute hepatotonicity
assnciated with nimesulide compared with other
non-steroidal anti-inflammatery drugs.

Design Retrospective cohort and nested case-control
study.

Setting Umbria region, Italy.

Participants 400 000 current, recent, and past users
falmost 2 million prescriptions) of non-steroidal
anti-inflammatory drugs between 1 January 1997 and
3 December 2001,

Main outcome measures Admissions to hospital for
acute non-viral hepatitis and incidence of all
hepatopathies and liver injury among users of

nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory

drugs.
Results Current use of non-steroidal

anti-inflammatory drugs was associated with a 1.4
(05% confidence interval 1.0 to 2.1) increased risk of
hepatopathy compared with past use. In current users
of nimesulide the rate ratio for all hepatopathies and
more severe liver injury was 1.3 (0.7 to 2.3) and 1.9

(1.1 to 3.8), respectively.
Conclusion The risk of liver injury in patients taking

nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory

drugs is small.

ibuprofen—but prescription only non-steroidal anti-
inflammatory drugs are often purd'ustd privately.

Dirug use was defined as current according to the
duration of the prescription (in defined daily doses)
plus two weeks; recent for the 90 days after the end of
the current period; and past use for the days up o
12 months after the prescription date. If a new
preseription of the same drug ooourred during the
current period, time of use continued to accumulate in
the particular category. When different non-steroidal
anti-inflammatory dugs were dispensed in consecu-
tive everlapping intervals of current use, tme after the
new prescription was allocated to the mixed use
calegory.

Potential cases were all admissions to hospital for
arute non-viral hepatitis. Codes were retrieved for
main or secondary diagnoses according o 1CD-0
(international classification of discases, 9th revision)
from the regional archive of hospital discharges: hepa-
titis, unspecified (5753.3), acute and subacute necrosis of
liver (570, other specified disorders of biliary tract
(576.8), other specified disorders of liver (573.8),
unspecified disorders of liver (375.9). No information
was available on patients admitted to hospital outside
the Umbria region,

Information on medical history, concomitant clini-
cal conditions, drug use during the sic weeks before

ar o
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Table 3 Incidence of admissions to hospital for hepatopathy, and rate ratios among
current users of nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs by severity
of hepatopathy

Rate per 100 000 Adjusted rate ratio}
Events No of events* person yearst (95% CI)
All hepatopathies (n=42)
Nimesulide 17 35.2 1.3 (0.7 to 2.3)
Other non-steroidal 29 28.3 1
anti-inflammatory drugs
Liver injury (n=33)§
Nimesulide 16 33.1 1.7 (0.9 to 3.3)
Other non-steroidal 20 195 1
anti-inflammatory drugs
More severe liver injury (n=28)1
Nimesulide 14 29.0 1.9 (1.1 to 3.8)
bther non-steroidal 16 15.6 ) 1 -

anti-inflammatory drugs

All hepatopathies includes abnormal liver function and liver injury.

*Patients who received both nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs during current
period (mixed use) are counted in both groups.

TPerson years of exposure to nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs are 48 294 and
102 536, respectively.
TAdjusted for age and sex.

§Twice upper limit of normal range During 1997-2001 we carried out a retrospective
YFive times upper limit of normal range

cohort study in the Umbria region of Italy, with a
population of around 835 000




Actividades de Minimizacion

* Provision de informacion:

* Prospectos, folletos (actividades de rutina) j "
* Material educativo (actividad adicional) i B
/ vV
* Control de uso: J <

e Condicion de venta
« CoOmo? Venta bajo receta, archivada
* Donde? Uso hospitalario, no comercializada en farmacias
* Quién? Especialista

e Control de dispensacion

e Control de cantidad de comprimidos por receta, tiempo de validez de
la receta

e Consentimiento informado
* Programas de acceso restringido
* Registro de paciente

Evaluacion de la efectividad de las medidas e intervenciones




RETO - REGULACION DE FARMACOS

Accion Decision
con solo ' W BALANCE CORRECTO — basada en
informacion evidencia mads

limitada e incierta sdlida.
para analizar

Tiempo en la evaluacion

|

Consecuencias para la salud
de los pacientes



Ejemplo / Cuba

RELACION BENEFICIO RIESGO DE LOS
ANTIMICROBIANOS




Evaluacion del riesgo de los antimicrobianos en Cuba
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Tabla 4. Intensidad de las RAMa segun grupo farmacologico. Cuba, 2003-2012

Intensidad Grupo farmacologico Total
Antibacterianos  Antiparasitarios  Antimicéticos Antivirales n=40391
n=34919 n=3350 n=1080 n=1042
No (%)  No (%) No (%) No (%) No (%)

Leve 13493 (386) 1960 (466) 967  (929) 623 (098) 16243 (402

Moderada 2 (996) 1781 (832) %08  (470) 414 (397) 23317 (382)

Grave 034 (N6) 8 02 3 03 % (05 950  (14)

Mortal /8 02) 1 (00) 2 02 - - 81 (0.2)




Evaluacion del riesgo de los antimicrobianos en Cuba

Tabla 5. Intensidad de las RAMa seqin la edad. Cuba, 2003-2012

Intensidad de las RAMa

Edad leve moderada grave mortal
No (%) (N (%) |[No (%) [No (%)

Menores1ano [823 (51 |42 (32 |28 (§1) |8 99)
-4 aflos 1046 (114) 1613 (69 |31  (56) |1 (12)
5-19 anos 1705 (105) |35 (169) |63 (119 |6 (74)
20-9anos | 10316 (63,9 [13881 (67,7) (306 (665 |&3 (694
60aiosymas [1953 (995 [39% (193) |62 (13) |13  (16])
Total 16243 (1000) | 23317 (100,0) | 30 ~ (1000) |81  (1000)




Evaluacion del riesgo de los antimicrobianos en Cuba

Evitabilidad de las RAMa segun grupo farmacoldgico. Cuba, 2003-2012.

Grupos Farmacologicos Total RAM
Antibacterianos Antiparasitarios  Antimicoticos Antivirales n=40391
n=34919 n=3350 n=1080 n=1042
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%)
No evitables 27429 (78,6) 3134 (93,6) 933 (86,4) 1009 (96,8) 32505 80,4
Evitables 7490 (21,4) 216 (6,4) 147 (13,6) 33 (3,2) 7886 19,6

Motivos de  |ndicacidn inadecuada (46,9%)
evitabilidad

Esquema terapéutico incorrecto (40,4%)

Automedicacion (1,6%) 88 graves (16,0%)
11 mortales (13,6%)



Evaluacion del beneficio de los antimicrobianos en Cuba.
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Fuente: Anuario estadistico, 2012

Tasa por 100 000 habitantes

Mortalidad por algunas enfermedades
de declaracidon obligatoria. 1970, 1980,
2000, 2011-2012.

Fuente: Anuario estadistico, 2012

Fiebre tifoidea 0.0 0.0 0.0

Tuberculosis 7.3 1.4 0.4 0.3 0.3
Difteria 0.0

Tétanos 0.9 0.1 0.0 - 0.0
Poliomielitis aguda

Sarampién 0.5 0.0

Paludismo* 0.0 - - 0.0
Sifilis 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0
Tos ferina 0.3 0.0




Evaluacion del beneficio de los antimicrobianos en Cuba.
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Evaluacion de la relacion beneficio-riesgo de los

antimicrobianos en Cuba
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e Conseguir una farmacovigilancia
— Mas eficaz
— Mas eficiente
— Mas proactiva
— Mas cientifica (“evidence-based”)
— Mas comprometida
— Mas transparente

e Poner énfasis en la prevencion o minimizacion

de riesgos
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