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Todos los farmacos son peligrosos
Algunos también pueden ser utiles

N. Moore, BMJ, 2005, 330;539-40
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iiTodavia tenemos
que estar desgim@&&k!.




Los pricipios de la farmacoter
siempre son entendidos/acepta

e Ningun farmaco es intrinsecamente seguro

— jal menos que no tenga ningun efecto! (ej. No sea
farmaco)

e Cada paciente es unico

e (Cada tratamiento es Unico

— El tratamiento adecuado para mi puede ser una mala
opcion para otra persona

e Recomendaciones basadas en la evidencia de las

poblaciones con el conocimiento de desviaciongs,,. vepsara
nnﬁ’&’é’é‘%ﬁﬁ'“‘”“



¢, QUE es la Farmacovigilanci

Definicion de la OMS

La ciencia y las actividades relativas
a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los
efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos.

: - he UPPSALA
The importance of pharmacovigilance, WHO, 2002 ﬂﬂ %E)NI%FEMNG



La Farmacovigilancia algunas
veces se refiere como:

e Monitorizacion de farmacos
e Supervision de farmacos

e Vigilancia post-autorizacion
[ J -
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Alcance ampliado de la
Farmacovigilancia

Efectos adversos (propiedades de los componente
paciente)

Efectos de los pacientes debido a la inadecuada calidad del
producto (fallos de GMP, distribucion, almacenamiento,
falsificacion, etc.)

— eJ. inesperada falta de eficacia

Efectos de los pacientes debido a un uso inadecuado
— Errores de medicacion

— Abuso y dependencia

— intoxicaciones

Retos de seguridad debido a campanas de tratamiento

. he UPPSALA
Masivo | e UPPSALA
— programas de vacunacion CENTRE

— otros programas de salud publica



Cambio de enfoque

e De la seguridad del medicamento a la seguridad del
paciente
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¢, Por qué la Farmacovigilancia?
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¢,Por que la Farmacovigilan

1. Razones humanitarias
Afirmacion de Hipocrates

2. Carga econOmica para la sociedad
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¢,Por que la Farmacovigilan

3. Promocionar el uso racional de los
medicamentos

4.Aseqgurar la confianza del publico
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Informacidon de seguridad
antes de gue el medicament
esté en el mercado

Estudios experimentales

e Estudios en animales
e Ensayos clinicos
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Estudios en animales

e toxicidad aguda e carcinogenicidad
e dafno en organos e mutagenicidad

e dosis dependencia = teratogenicidad

e metabolismo e especificidad de
e cinéticas especies
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Clinical development of medicines

Phase | Phase Il

20 — 50 healthy volunteers 250 — 4000 more varied

to gather preliminary data patient groups — to
determine short-term safety

and efficacy

Animal experiments for
acute toxiciéy, organ
damage, dose dependence, Phase Il
metabolism, kinetics, Phase IV
carcinogenicity, 150 — 350 subjects with :
mutagenicity/teratogenicit i _ i Post-approval studies to
= 4 = L/ CIEZEEE - D RIEEmT = determine specific safety issues

safety and dosage
recommendations

Preclinical
Animal Phase | Phase Il Phase Ill/.
Experiments

Post Registration ——

Development



Como trabajan las estadisticas

Regla de 3

e Existe el 95% de probabilidad de observar un
acontecimiento en una poblacion de 3 veces el
tamano de la frecuencia del acontecimiento

—eJ., Sl la incidencia es 1 caso por cada
10.000 expuestos

— se necesitan 30.000 pacientes para

encontrar un caso
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Como trabajan las estadisticas

Regla de 3

e O, si no se observa ningun acontecimiento en una
poblacion de N

e Existe un 95% de probabilidad de que el
acontecimiento sea menor que uno en N/3

— e]., Sl no existen acontecimientos entre
3.000 pacientes

— frecuencia es < 1/1.000
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¢ Por qué la Farmacovigilanct

Limitaciones de los Ensayos clinicos aleatorizados (RCT) (fase 3)

Subject

v Number of patients

RCT
(efficacy)

Dozens, hundreds, rarely
thousands

Clinical practice
(effectiveness)

Thousands to millions

v Length of time

Days to weeks

Days to years

v Population

Pregnant, children, the
elderly are excluded

Potentially, all the
population

v Other treatments

They are avoided

Possibly, more than one

v Dose

Fixed (generally)

Variable (generally)

v Conditions

Rigorous follow up; more
information

Flexible follow up; patient

less informed
w. ¢ UPPSALA
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cAplicabilidad general de los
resultados de los Ensayos Cli

Diferencias internacionales

e Genética

e Social

e Cultural

e Prevalencia de la enfermedad

e Sistemas de atencion sanitaria

e Practica clinica del Profesional Sanitario
e Indicacion, y uso de los medicamentos

| BN T e ool [

La efectividad y los riesgos no son necesariamente

| : todas | blaci Aﬂ A ONETORING
O0S MISMOS en todas Ias poblaciones CENTRE


Presenter
Presentation Notes
Due to international differences, each country should have their own PV system. It’s not sufficient to only rely on data from other countries since it may not be relevant. Example: The drug phenylpropanolamin was withdrawn in USA since it seemed to cause stroke. However, this drug was used in high doses against obesity in USA. In other countries the substance was only used in nasal drops in lower doses, so there was no need for other countries to withdraw this drug. Another example: The combination of acetaminophen+dextropropoxyphene was withdrawn in the UK due to a high rate of suicide attempts, but this was not an issue in Morocco where it could remain on the market.



Funciones y necesidad de
Informacion

Autoridad sanitaria debe controlar:
1. Adecuada calidad de los medicamentos

2. Medicamentos adecuados para su uso
deseado

balance beneficio/riesgo

3. Uso racional de medicamentos

ciencia y experiencia
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Funciones y necesidad de
iInformacion (2)

Practica clinica

— Cada paciente es un reto terapéutico

1. Conocimiento ™

2. Herramientas terapéuticas Terapia
— dieta 'Racional

— cirugia —

— medicamentos
— etc

3. Cambios en conocimientos y en herramientas
— necesario para la actualizacion _
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medicamento

Paciente \
Exper'iencia g > Informacion %

Profesional Sanitario
L azos de comunlcg.c\on esenclales

Experiencia del ) Informacion del
medicamento medicamento
Informacion del Medicamento/notificacion RAM
Centro

I, the UPPSALA
Autoridad L

sanitaria




Notificacion espontanea de RA

Principios

1. Alerta del paciente/profesional sanitario de un
acontecimiento adverso no deseable con una
exposicion a un medicamento

Se crea una SOSPECHA

2. Notificacion de la sospecha al centro de

Farmacovigilancia
N ﬂ the UPPSALA
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Sistemas de notificacion espont

e La base de la Farmacovigilancia en la mayoria de
los paises.

e Permite ara la recogida y el analisis sistematico de
las notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos
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Tamano y gravedad del problema
Meta-analisis- pacientes hospitalizados

e 39 estudios prospectivos de hospitales de EUA
e Incidencia total de RAM graves= 6,7%

e [Incidencia total de RAM motales = 0,32%
(106.000 individuos)

e 42 - 62 causa de muerte

e Lazarou et al. JAMA 1998:279: 1200 - 1205
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Carga de RAM

Inglaterra

e 6,5% de los ingresos hospitalarios

e 49 ocupacion de camas de hospital

e 0,15% mortales

e 70% evitables

e Gasto al Sistema Nacional de Salud £466 millones/ano

e Pirmohamed M. et al. Br Med J 2004; 329:15-19
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Carga de RAM

Mumbai, India

6,9 % de los ingresos hospitalarios
0,85% mortales
60% evitables

Gasto adicional en hospital INR 6197/paciente
(US$150)

Patel KJ et al. BMC Clin Pharmacol 2007; 7:8
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Carga de RAM

Frecuencia de medicamentos implica

Inglaterra

AINE

Diuréticos

Warfarina

Inhibidores ECA (IECA)
Antidepresivos

Mumbali

Anti-Tuberculosos
Antiepilépticos
Antimalaricos
Anticoagulantes
Antidiabéticos orales
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Estimacion de EUA para el 2

e Gasto de morbilidad y mortalidad asociada a
medicamentos

>177,4 mil millones US$

Ref. Ernst & Grizzle J Am Pharm Assoc. 2001; 41: 192
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Carga de RAM
EUA

e 1,2 millones de pacientes hospitalizados en 2004

— 90% por uso adecuado
» 3% de ellos de estancias en hospital

— 8,6 % medicamento equivocado, dosis equivocada
— Gasto adicional US$2.500/paciente

Exilhauser, Owen AHRQ 2007
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Problemas prevenibles

TABLE 2.1
Studies of Preventable Drug-Related Hospital Admissions
DRAs PDRAs

Sample as % of as % of Preventability
Author, Year, Country (reference no.) Size  Admissions Admissions Rate (%)

Bero et al., 1991, U.S. (4) 224 21.1 152 76

Bigby et al., 1987, U.S. (7) 686 10.6 6.3 59

Courtman and Stallings, 1995, Canada (8) 150 14.0 12.0 86
Cunningham et al., 1997, UK. (9) 1011 53 43 80

Darchy et al., 1999, France (10) 623 6.6 4.8 73

Dartnell et al., 1996, Australia (11) 965 5.7 8.7 66

Hallas et al., 1992, Denmark (12) 1999 8.0 3.8 47
Lakshmanan et al., 1986, U.S. (13) 834 4.2 23 54

Lindley et al., 1992, UK. (14) 416 6.3 3.1 50

Nelson and Talbert, 1996, U.S. (15) 450 16.2 9.5 59

Ng, et al., 1999, Australia (16) 172 18.0 5.8 32

Nikolaus et al., 1992, Germany (17) 87 25.3 12.6 50

Raschetti et al., 1997, Italy (18) 1833 25 14 56

Trunet et al., 1980, France (19) 325 71 43 61

Trunet et al., 1986, France (20) 1651 59 2.6 44

Median 623 7.1 43 59

Minimum 87 2.5 14 32 A
Maximum 1999 25.3 15.2 86 NG

Source: Winterstein et al., Ann. Pharmacother., 36, 1238, 2002.



Etica en Farmacovigilancia

La alegoria de la pequeia nina
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Etica en Farmacovigilancia

e Saber si algo que es perjudicial para otra persona gue no
lo sabe, y no se le dice, no es ético

Modificadores

— conocimiento - sospecha

— si la otra persona deberia haberlo sabido
— gravedad

— distancia ??7??
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Consecuencla

e No notificar una reaccion adversa grave no
conocida no es ético

valido para todo el mundo
e paciente
e profesional sanitario
e fabricante

e autoridades M AL



Farmacovigilancia
ODbjetivos principales

deteccion temprana de problemas de seguridad
desconocidos

deteccion de un aumento de frecuencia
identificacion de factores de reisgo
cuantificacion de riesgos

prevencion de los pacientes de ser afectados
Innecesariamente

Uso racional y segquro de medicamentos
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Gracias por su atencion

info@who-umc.org MONITORING
CENTRE
www.who-umc.org
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