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Contribucio del Programa de
Targeta Groga en la
identificacio de problemes de
seguretat en I’us de
medicaments. Generacio de
senyals en farmacovigilancia ™

L'Gs segur dels medicaments és un dels elements
basics per garantir una assisténcia sanitaria de
qualitat, i disminuir lI'impacte de les reaccions
adverses a medicaments (RAM). Es clau en la millora
de la salut de la poblacid. Per tal d’aconseguir-ho, és
essencial la participacio de tots els agents implicats en
activitats de farmacovigilancia i cal incorporar-les tant
en les politiques de medicaments de les institucions
sanitaries com en el dia a dia de la practica
assistencial.

Una assisténcia sanitaria que promogui la seguretat
del pacient en I'Us de medicaments implica, per tant,
una participacié activa en el sistema de
farmacovigilancia, des de la notificacié de la sospita

de reaccions adverses a la implantacié de solucions
per prevenir o minimitzar els riscos identificats.

La farmacovigilancia és una activitat de salut publica,
de responsabilitat compartida entre tots els agents
gue intervenen en la cadena dels medicaments, que
té per objectiu la identificacié, quantificacid,
avaluacid i prevencid dels riscs associats a I'Us dels
medicaments.!

Si bé la finalitat de la farmacovigilancia és la
prevencio, aquesta no és possible si no coneixem bé
els riscos als quals cal fer front. El veritable perfil de
toxicitat dels medicaments comercialitzats I'anem
coneixent i completant a mesura que en fem Us en la
practica clinica habitual. Es per aixd, que un primer
objectiu de la farmacovigilancia és la identificacio de
nous riscos. El métode més rapid per generar
hipotesis de relacions causals entre medicaments i
efectes indesitjats (senyals) és la notificacid
espontania de casos clinics individuals de sospita de
RAM i la reunid de séries de pacients que presenten
en comu un efecte i una exposicié farmacologica
previa. Aquesta és la base del Programa de Targeta
Groga.
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Atés que l'objectiu principal d’aquest Programa de
notificacié espontania és detectar senyals, veurem el
significat d’aquest darrer concepte.

Que és un senyal?

Un senyal en farmacovigilancia és una informacié que
suggereix una nova associacié causal, o bé un nou
aspecte d’una associacid ja coneguda entre
I’'administracié d’'un medicament i un efecte advers.
Aguesta informacié pot procedir d’'una o diverses
fonts, i es considera suficientment versemblant per
justificar accions adrecades a la seva avaluacid.? Pot
ser un senyal una reaccié que no esta descrita a la
fitxa tecnica del medicament, o una interaccié entre
dos medicaments de la qual, tot i estar descrita a la
fitxa técnica, no es tenia prou informacié de la seva
rellevancia clinica. Un senyal constitueix doncs, un
primer indici per iniciar una activitat d’avaluacio
sobre un possible problema de seguretat en I'us dels
medicaments en la practica clinica habitual.

El Programa de Targeta Groga recull la informacié de
les notificacions sobre sospites de reaccions adverses
gue envien els professionals sanitaris i la ciutadania.
Tot i que només sén sospites de la possible associacié
amb el medicament utilitzat, serveixen per generar
senyals de possibles nous problemes de seguretat.?
De vegades, aquesta informacid és suficient per a
I'adopcié de mesures reguladores que poden
consistir en la modificacié de les condicions d’uUs
autoritzades, la incorporacié a la fitxa técnica del
medicament d’una nova contraindicacid, informacié
sobre noves reaccions adverses identificades o fins i
tot la suspensi6 de la comercialitzacio del
medicament.

La recollida i [lanalisi d’aquestes notificacions
constitueix la base del Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia (SEFV), que integra les actuacions
de totes les administracions sanitaries en aquesta
materia. Creat el 1983, ha contribuit de manera
significativa a posar en relleu I'impacte de les RAM
sobre la salut, tant en I'ambit hospitalari com
extrahospitalari. Coordinat per I’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), en els
més de 30 anys d’existéncia, el SEFV ha identificat
nombroses RAM anteriorment desconegudes, i ha
contribuit a caracteritzar el curs clinic, I'impacte en la

salut i el pronostic d’efectes indesitjats que eren poc
coneguts.?

Com es general un senyal

El SEFV disposa d’una base de dades central, — FEDRA
(Farmacovigilancia Espanyola, Dades de Reaccions
Adverses)—, amb accés des de cada centre, que
permet reunir la informacid que s’ha notificat
mitjangant les targetes grogues, un cop avaluada i
codificada pels tecnics de farmacovigilancia. La
informacié d’aquesta base de dades també s’integra
en la base de dades europea de farmacovigilancia
(EudraVigilance) i en la base de dades internacional
(VigiBase). L'explotacido d’aquestes bases de dades
permet obtenir informacioé sobre les caracteristiques
de les notificacions (dels pacients, dels medicaments
implicats, de les reaccions adverses) i sobretot
permet la generacié de senyals.

Actualment, el procés de gestio de senyals esta
coordinat a Europa amb la participacié de tots els
estats membres.® El Comité Europeu per a I’Avaluacié
de Riscs en Farmacovigilancia (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committe)
avalua senyals que han estat previament detectats i
validats en I'ambit nacional, per algun dels estats
membres. Es en aquesta fase inicial d’identificacié
d’un senyal potencial en que participen els centres de
farmacovigilancia, partint de la informacié obtinguda
de la notificacid de sospites de RAM.

El personal tecnic especialitzat dels centres de
farmacovigilancia té la responsabilitat d’analitzar de
forma agregada la informacié amb [|'objectiu
d’identificar senyals; i aix0 implica una revisié
periodica dels casos notificats que descriuen una
sospita de reaccié adversa desconeguda o poc
coneguda i fer 'analisi quantitativa i qualitativa de la
informacidé recollida en les notificacions. Aixi, una
Targeta Groga d’un professional sanitari o d’un
ciutada de Catalunya pot formar part del conjunt de
notificacions que constitueixen un senyal a discutir i
validar si conté I'associacié farmac-reaccié que esta
en investigacio.

Els diversos centres es coordinen a través del Comite
Técnic de Farmacovigilancia del SEFV, on es tracten
aspectes organitzatius, metodologics i on es duu a
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terme la discussid cientifica i la validacié dels senyals
identificats als centres de farmacovigilancia.

Els senyals validats, es comparteixen en I'ambit
europeu i és, finalment, el PRAC de I’Agencia Europea
del Medicament (EMA) el responsable de I'avaluacid,
el seguiment i la confirmacié dels problemes de
seguretat amb els medicaments. Mensualment, a
I'agenda d’aquest Comite es tracta un punt fix sobre
nous senyals generats amb la notificacié espontania.®
Cal tenir en compte que en tota avaluacidé d’un senyal,
a la informacidé obtinguda a partir de la notificaci
espontania s’hi afegeix informacid procedent d’altres
fonts d’informacié sobre el medicament i es fa una
reavaluacié del benefici-risc del medicament. A la
figura 1 es presenta aquest procés de gestido de
senyals.

Figura 1. Procés de gestio de senyals identificats a partir
de la notificacié espontania de sospites de reaccions
adverses a medicaments

Procés de gestio de senyals

Centres de Comité técnic del Estat membre PRAC (European
farmacovigilancia SEFV responsable o Medicines Agency)
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El fet que la informacio sigui accessible en I'ambit
europeu i internacional permet que qualsevol
notificacié pugui formar part del conjunt de
notificacions d’un senyal generat a un altre pais de la
Unidé Europea (UE) o que participi en el Programa
internacional de farmacovigilancia de I’'Organitzacié
Mundial de la Salut (OMS).

En qualsevol senyal, el nombre de casos notificats
amb I'associacié en estudi sera determinant. També
ho sera la qualitat de la informacid recollida del cas
notificat (dates de les reaccions, dates de
I'administracié dels tractaments, indicacié dels
tractaments, medicacié concomitant, desenllag de la
reaccid, etc.) ates que, com més qualitat tingui la
informacié aportada, menys nombre de casos seran
necessaris per a la validacié d’'un senyal i per a la seva
posterior confirmacié. El fet de no notificar pot
endarrerir la identificaci6 d’un nou problema de

seguretat i per aquest motiu segueix sent un repte
aconseguir que la notificacié espontania s’integri com
una practica habitual dels professionals.

Queé passa quan es confirma un senyal?

Quan un senyal es confirma, estem davant d’un nou
problema de seguretat amb un medicament que fa
que sigui necessaria l'adopci®é de mesures
reguladores orientades a la seva prevencié o
minimitzacié. La comunicacié i difusié d’aquesta nova
informacié des de [I'administracié sanitaria als
professionals que  prescriuen i dispensen
medicaments és un pas essencial per tal d’assegurar

una utilitzacioé correcta dels medicaments.

En aquest sentit, I’AEMPS emet les notes informatives
de seguretat’ i el Departament de Salut difon aquesta
informacié de manera rapida als professionals per
mitja del Sistema d’Alertes Farmaceutiques de
(SAFCAT)® i del Butlleti de
Farmacovigilancia de Catalunya, publicacié que conté

Catalunya

un resum de les comunicacions de riscos a
medicaments notificades per I’AEMPS. Aixi mateix,
per tal de complementar aquests mecanismes de
comunicacio, el Servei Catala de la Salut (CatSalut) ha
establert un circuit d’alertes de seguretat clinica amb
I'objectiu de facilitar que aquesta informacié arribi a
I’ambit assistencial i es duguin a terme les accions
recomanades per fer un Us més segur dels
medicaments.’

Un exemple

Recentment, el senyal de singlot induit per tramadol
va tenir el seu origen en la notificacié d’un cas de
singlot persistent que va motivar ingrés. Al centre de
farmacovigilancia es va fer l'avaluacié clinica i
valoracio de la causalitat del cas individual de sospita
de reaccié adversa greu i desconeguda, a partir del
qual es va iniciar un procediment de generacidé de
senyals. Com a primer pas es van consultar les bases
de dades de notificacid de sospites de RAM,
identificant-se un total de 10 casos (30% greus)
inclosos a la base de dades del SEFV (FEDRA) amb la
mateixa associacié —49 casos (33% greus) a la base de
dades de farmacovigilancia europea (EudraVigilance)
i 186 casos (11% greus) a la base de dades del
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Programa Internacional de Farmacovigilancia
(Vigibase)-.1° Posteriorment, la revisié d’altres
evidéncies que poguessin donar suport al senyal, va
posar de relleu dos casos publicats de singlot induit
per tramadol' i estudis publicats en qué es feia
referéncia a I'associacié entre tramadol i altres
opioides amb singlot.’>14 Es va elaborar un informe,
gue va ser presentat al Comité Técnic del SEFV, on va
tenir lloc la discussio cientifica i la validacio del senyal.
Un cop validat, 'AEMPS informa del senyal a les
instancies europees, el pais ponent del medicament
confirma que cal fer-ne I'avaluacid i se’n sol-liciten
més dades al titular d’autoritzacié de comercialitzacio
del medicament (TAC) per avaluar aquesta possible
associacié.”® Finalment, el mar¢ de 2021, el PRAC va
recomanar incloure el singlot a I'apartat 4.8 de
reaccions adverses de la fitxa tecnica i el prospecte
dels medicaments que contenen tramadol, ja sigui en
monoterapia o en combinacié, i amb freqliéncia
desconeguda.®®

Conclusions

Cal conéixer bé els medicaments per tal de fer-ne un
Us segur, i es necessari estar atents per identificar
qualsevol nou risc que pugui sorgir amb la seva
utilitzacid.

La notificacid espontania de sospites de RAM segueix
sent una font d’informacié molt valuosa que permet
identificar senyals en farmacovigilancia, motivar una
reavaluaci6 de la relaci6 benefici-risc dels
medicaments i definir estrategies per prevenir
problemes de seguretat en I’'ds de medicaments. Com
a metode de deteccid de senyals requereix la
participacié activa de professionals sanitaris que
sospitin efectes indesitjats, coneguin el Programa de
Targeta Groga i notifiquin.

La teva notificacid contribueix a identificar problemes
de seguretat en I'is de medicaments. Participa en el
Programa de Targeta Groga i notifical
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Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per I’Agéencia

Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) =

Nota informativa (data i enllag)
Textos complets d’aquestes
comunicacions

Suspensio de la comercialitzacio a
Espanya de les solucions de midd
hidroxietilic

20 de juny de 2022
Alerta de seguretat amb referéncia
2022058

Riscos

El proper mes de desembre es fara
efectiva a Espanya la suspensié de
comercialitzacié dels medicaments
Isohes, Voluven, Voulyte que tenen
com a principi actiu el midé
hidroxietilic.

Com s’ha informat en diverses notes
informatives, des de I'any 2018 es
van imposar unes mesures de
minimitzacié de riscos per a I'Us
d’aquests medicaments. El febrer del
2022 el PRAC va examinar els
resultats d’un estudi que mostra que
les restriccions introduides no han
aconseguit garantir un Us adequat
d’aquests medicaments i que, en
conseqliencia, a causa d'un balang
benefici-risc desfavorable, en
recomana la retirada de la UE.

Recomanacions

Fins a la retirada d’aquests
medicaments '’AEMPS recorda la
importancia d’usar-los segons les
condicions d’Us establertes a les
seves fitxes tecniques, inclos el
Programa d’accés controlat. Cal
assegurar bé el compliment de les
mesures de minimitzacio de riscos
previament acordades. El titular
de comercialitzacié en suspendra
immediatament el subministra-
ment al centre sanitari que no
compleixi les mesures de
minimitzacié de riscos.

Altres informacions sobre

seguretat de I’TAEMPS

Textos complets d’aquestes comunicacions

L'AEMPS ha publicat el informe sobre

esdeveniments adversos relacionats amb les vacunes

quinze

contra la COVID-19 notificats a Espanya (Alerta de
seguretat amb referencia 2022050).

Fins al 8 de maig de 2022 s’han registrat 70.965
notificacions d’esdeveniments adversos després de la
vacunacid contra la COVID-19. Els més freqlents
segueixen sent els trastorns generals (febre i dolor a
la zona de vacunacid), neurologics (cefalea i mareig) i
musculoesquelétics (mialgia i artralgia).

De les 38.624 notificacions registrades després de
I'administracié de Comirnaty®, 354 corresponen a
menors de 12 anys; 181 (51%) eren infants. Fins a
aquesta data s’han administrat a Espanya més de 3.1

milions de dosis en aquest grup de poblacié, amb una
taxa de notificacid estimada d’11 notificacions per
cada 100.000 dosis administrades. De les 354
notificacions d’esdeveniments adversos, 108 van ser
considerats greus. Els esdeveniments adversos més
notificats han estat piréxia (62 casos; 18%),
limfadenopatia (62; 18%), cefalea (47; 13%), dolor a
la zona de la vacunacid (27; 8%), vomits (24; 7%),
malestar (20; 6%), urticaria (19; 5%), diarrea (17; 5%),
erupcid cutania (13; 4%), fatiga (12; 3%), dolor
abdominal (10; 3%) i mareig (10; 3%). Tots aquests
efectes adversos, excepte el dolor abdominal, ja
la fitxa teécnica i el

consten a prospecte de

Comirnaty®. La gran majoria son reaccions
transitories i apareixen els primers dies després de la

vacunacio.

Pel que fa a la notificacié d’esdeveniments adversos
després de terceres dosis, s’han pogut identificar
2.020 casos, la majoria amb I'administracié de la
vacuna Spikevax® (63%). S’ha observat una major
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freqiéncia de notificacié de limfadenopaties després
de I'administracié de les dosis de reforg, consistent en
el que s’ha observat als assaigs clinics.

S’informa que, pel que fa a les vacunes Comirnaty® i
Spikevax®, el PRAC ha conclos que les evidencies
disponibles sén actualment insuficients per establir
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I’'associacid causal d’aquestes vacunes amb hepatitis
autoimmune.

L’AEMPS seguira informant sobre els esdeveniments
notificats i sobre altra informacié rellevant en relacié
amb possibles nous efectes adversos d’aquestes
vacunes.
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