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Buenas Practicas de Farmacovigilancia
del Sistema Espafnol de Farmacovigilancia

1.-INTRODUCCION

La Farmacovigilancia es la actividad de salud publica que tiene por obijetivo la
identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos del uso de los
medicamentos una vez comercializados. Por lo tanto, estd orientada
inevitablemente a la toma de decisiones que permitan mantener en el mercado
medicamentos con una relacion beneficio-riesgo adecuada, o bien suspender su
uso cuando esto no sea posible.

Por lo tanto, la Farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad compartida
entre todos los agentes que utilizan el medicamento: el titular de la autorizacion de
comercializacion, las autoridades sanitarias, el médico, el farmacéutico, el
enfermero y el paciente, asi como el evaluador de las notificaciones de sospecha
de reacciones adversas. Todos deben compartir la maxima informacién sobre los
medicamentos para alcanzar una utilizaciébn 6ptima y poder identificar lo mas
rapidamente posible reacciones adversas graves o no conocidas en el momento
de su autorizacion, para asi poder prevenirlas o reducir su frecuencia y gravedad.

El objetivo de estas Buenas Practicas de Farmacovigilancia del SEFV (BPF), que
se centran unicamente en lo relativo a los medicamentos de uso humano, es
definir las bases que contribuyan al establecimiento de un sistema de garantia de
calidad en las actividades del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)

Las obligaciones de farmacovigilancia de la industria farmacéutica se recogeran
en documento independiente.



2.GLOSARIO TERMINOLOGICO

ABUSO

Uso excesivo intencionado, persistente o esporadico de un medicamento que se
ve acompafiado de efectos nocivos fisicos o psicoldgicos (Real Decreto 711/2002,
BOE 20/07/02)

AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO (AEM)

Es el organismo con la responsabilidad reguladora de medicamentos en Espaiia.
Es un organismo autbnomo que se integra y forma parte del Sistema Nacional de
Salud, adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo, con personalidad juridica
diferenciada y plena capacidad de obrar, y actuando bajo las directrices del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion en lo relacionado al medicamento
veterinario.

AGENCIA EUROPEA PARA LA EVALUACION DE MEDICAMENTOS (EMEA)
Organismo creado para coordinar los recursos cientificos de los Estados
miembros dedicados a evaluar y controlar las especialidades farmacéuticas que se
autorizan a través del procedimiento centralizado. También coordina el
procedimiento de arbitraje cuando el reconocimiento mutuo de las autorizaciones
nacionales entre los estados miembros no resulta posible.

ALERTA O SENAL

“Informacién comunicada de una posible relacion causal entre un acontecimiento
adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacion era desconocida o
estaba documentada de forma incompleta. Habitualmente se requiere més de una
notificacion para generar una sefal, dependiendo de la gravedad del
acontecimiento y de la calidad de la informacién" (WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring).

AUDITORIA

Examen independiente y sistematico de las actividades y documentos
relacionados con las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, para determinar si las actividades a evaluar fueron realizadas y si
los datos fueron registrados, analizados, evaluados y comunicados correctamente,
de acuerdo con los manuales, procedimientos normalizados de trabajo, las
Buenas Practicas de Farmacovigilancia y los requisitos reguladores pertinentes.

BASE DE DATOS DE FARMACOVIGILANCIA

Sistema informatico que permite el registro de notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, una vez evaluadas y codificadas, y la gestion de alertas o
sefales.

BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA (BPFV)



Conjunto de normas o recomendaciones destinadas a garantizar:

-La autenticidad y la calidad de los datos recogidos en farmacovigilancia,
que permitan evaluar en cada momento los riesgos atribuibles al
medicamento.

-La confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las
personas que hayan presentado o notificado las reacciones adversas.

- El uso de criterios uniformes en la evaluacion de las notificaciones y en la
generacion de sefiales de alerta.

CAUSALIDAD (ver también IMPUTABILIDAD)

El resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la
relacion entre la administracién de un medicamento y la aparicion de una reaccién
adversa, lleva a determinar una categoria de causalidad.

CENTRO COORDINADOR DEL SEFRV

Es el centro espafiol de referencia sobre farmacovigilancia. Estd ubicado en la
Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Subdireccion General
de Seguridad de Medicamentos, de la AEM. Armoniza las tareas de los 6rganos
competentes en materia de farmacovigilancia de las Comunidades Autébnomas 6
Centros Autonémicos de Farmacovigilancia, administra la base de datos FEDRA,
coordina los Comités Técnicos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y lo
representa en los foros internacionales oficiales.

CENTRO AUTONOMICO DE FARMACOVIGILANCIA

Es la unidad funcional vinculada al Sistema Sanitario, designada por el 6rgano
competente en materia de farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma,
responsable de la realizacion de los programas oficiales de farmacovigilancia en
su Comunidad Auténoma: programacion, coordinacion, recogida, evaluacion,
codificacion y registro en la base de datos, formacion e informacion sobre
reacciones adversas a los medicamentos. Para la realizacion de sus funciones
requiere la acreditacion de sus técnicos por el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.

COMITE DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO (CSMH)

Es el 6rgano colegiado de asesoramiento técnico y cientifico en materia de efectos
adversos o téxicos de los medicamentos de uso humano, adscrito a la Agencia
Espafiola del Medicamento. Esta constituido por representantes de las
Administraciones sanitarias y por expertos en materias relacionadas
(farmacodlogos, médicos clinicos, farmacéuticos de hospital, epidemidlogos, etc.)
designados para un periodo de 4 afios. El CSMH cuenta con el asesoramiento
cientifico del Comité Técnico del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

COMITE TECNICO DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA



Organo integrado por la Agencia Espafiola del Medicamento y los 6rganos
competentes en materia de farmacovigilancia de las Comunidades Autonémas, en
particular el Subdirector General de Seguridad de Medicamentos y la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (que ejerce las tareas de Secretaria),
junto con los Centros que designen los 6rganos competentes de las Comunidades
Auténomas. En su seno tiene lugar la discusion cientifica de las sefiales
generadas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y se armonizan los
procedimientos necesarios para garantizar la homogeneidad en el tratamiento y
evaluacion de los datos recogidos en las notificaciones de sospecha de reacciones
adversas (Real Decreto 711/2002, BOE 20/07/02).

CONFIDENCIALIDAD

Mantenimiento de la privacidad de los pacientes, profesionales sanitarios e
instituciones, incluyendo la identidad de las personas y de toda la informacion
clinica / médica personal.

DIVISION DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA Y FARMACOVIGILANCIA

Es la unidad de la Subdireccién General de Seguridad de Medicamentos, desde
donde se gestionan todos los temas relacionados con las materias de
farmacovigilancia y farmacoepidemiologia que son competencia de la Agencia
Espafola del Medicamento (AEM).

DOCUMENTO FUENTE
Todo documento original en relacion con un informe de farmacovigilancia,
especialmente:

e un informe de la conversacion telefénica o envio postal inicial del
notificador, nota interna procedente del visitador médico;

e ficha de recogida de sospecha de reacciones adversas (cumplimentada
por el notificador o una persona encargada de farmacovigilancia),
resultados de pruebas complementarias o altas hospitalarias;

e envios postales (inicial, de seguimiento, final);

e listados informaticos relacionados con el informe (noticias, resimenes,
tablas).

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

Es el medicamento de composicion e informacion definidas, de forma farmaceéutica
y dosificacion determinadas, preparado para uso medicinal inmediato, dispuesto y
acondicionado para su dispensacion al publico, con denominacion, embalaje,
envase y etiquetado uniformes al que la Administracion del Estado otorgue
autorizacion sanitaria e inscriba en el Registro de especialidades farmaceéuticas
(Art. 8.6 de la Ley 25/1990, del Medicamento, BOE 22 /12/90).

FARMACOVIGILANCIA
Actividad de salud publica destinada a la identificacion, cuantificacién, evaluacion y
prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados.



FEDRA

Acrénimo de "Farmacovigilancia Esparfiola, Datos de Reacciones Adversas”. Es la
base de datos de farmacovigilancia del Sistema Espafol de Farmacovigilancia
(SEFV). Tiene una estructura centralizada e integrada con las restantes bases de
datos de medicamentos del Ministerio de Sanidad y Consumo. Permite la
realizacion de consultas y la incorporacion de nuevas reacciones adversas, de
forma on-line desde cada uno de los Centros de Farmacovigilancia del SEFV.

FICHA TECNICA

Ficha normalizada en la que se recoge la informacion cientifica esencial sobre la
especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusion a los profesionales
sanitarios por el titular de la autorizacibn de comercializacion. Corresponde al
“resumen de las caracteristicas del producto” (0o Summary of Product
Characteristics, SPC), aprobado por las Autoridades Sanitarias competentes que
hayan expedido la autorizacién de comercializacion (p.ej. la Agencia Europea o las
Autoridades de un Estado Miembro).

FORMULARIO DE RECOGIDA DE REACCION ADVERSA

Documento cumplimentado por el notificador, que contiene los datos necesarios
para constituir una notificacion (tarjeta amarilla). También corresponde al
documento cumplimentado por un Responsable de Farmacovigilancia de un Titular
de autorizacion de comercializacién (TAC) o laboratorio farmacéutico.

GARANTIA DE CALIDAD

Todas aquellas acciones planificadas y sisteméaticas que se establecen a fin de
asegurar que las actividades de farmacovigilancia se realizan y se documentan de
acuerdo con las Normas de Buenas Practicas en Farmacovigilancia (BPF) y los
requisitos reguladores pertinentes.

IMPUTABILIDAD (ver también CAUSALIDAD)

Es el andlisis, caso por caso, de la relacién de causalidad entre la administracion
de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. Se trata de un analisis
individual para una notificacién dada, que no pretende estudiar el potencial de
riesgo del medicamento de forma global o la importancia del riesgo inducido por el
medicamento en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven para armonizar
y estandarizar el proceso de imputacion, y para permitir la reproducibilidad de un
evaluador a otro.

INFORMACION MINIMA DE UNA NOTIFICACION DE REACCION ADVERSA
Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) notificable exige la siguiente
informacion minima:

a. Un profesional sanitario identificable como notificador. El notificador
puede ser identificado por su nombre o iniciales, su direccion o su
cualificacion (p.ej., médico, dentista, farmacéutico, profesional de
enfermeria).



b. Un paciente identificable, que puede ser identificado por sus iniciales, un
nuamero de paciente o la fecha de nacimiento (o informacion sobre la
edad cuando no se disponga de la fecha de nacimiento) o el sexo. Esta
informacion sera lo mas completa posible.

c. Al menos una sustancia o medicamento sospechosos.

d. Al menos una sospecha de reaccion adversa.

La informacion minima es la cantidad de informacidén necesaria para el envio de
una notificacién y se haran todos los esfuerzo posibles para obtener y remitir
informacion adicional cuando se disponga de la misma (Volume IX of Rules
Governing Medicinal Products in the European Union publicado por la Comisién
Europea)

INSTITUCIONES EUROPEAS E INTERNACIONALES

Son los Organismos competentes a los que Espafia debe transmitir
reglamentariamente toda la informaciébn pertinente en materia de
farmacovigilancia. Se trata de la Agencia Europea para la Evaluacién de
Medicamentos (6rgano regulador, en Londres), las Autoridades Sanitarias de los
Estados Miembros de la Union Europea, la Comision Europea (6rgano ejecutivo,
en Bruselas) y la Organizacion Mundial de la Salud a través de su Centro
Colaborador del Programa Internacional de Farmacovigilancia (en Uppsala,
Suecia).

INTENSIDAD O SEVERIDAD DE UNA REACCION ADVERSA

Magnitud del efecto provocado por una reaccién adversa en un individuo. Puede
calificarse como leve, moderada o severa, segun afecte o no, y en qué medida la
actividad cotidiana del paciente. Se distingue del concepto de gravedad, que
valora el riesgo que la reaccidon ha supuesto para la vida del paciente (ver
“Reaccién adversa grave”).

MEDICAMENTO

Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a su
utilizacion en las personas o en los animales que se presente dotada de
propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o
dolencias o para afectar a funciones corporales o al estado mental. También se
consideran medicamentos las sustancias medicinales 0 sus combinaciones que
pueden ser administrados a personas o0 animales con cualquiera de estos fines,
aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos (Art. 8.1 de la Ley 25/1990, del
Medicamento, BOE 22/12/90).

MEDICAMENTO DE RECIENTE COMERCIALIZACION
Todo medicamento que se encuentre en sus primeros cinco afios de
comercializacion.

NOTIFICACION

La comunicacion de una sospecha de reaccion adversa a un medicamento a una
unidad de farmacovigilancia. En el SEFV, estas notificaciones se realizan
mediante los formularios de recogida de reaccion adversa (la tarjeta amarilla o el
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formulario de la industria farmacéutica) por correo postal, por fax, por teléfono o
por modem, procurando los medios necesarios en cada caso para mantener la
confidencialidad de los datos (ver “Confidencialidad”).

NOTIFICACION EXPEDITIVA

Comunicacion de una sospecha de reaccidn adversa a un medicamento a las
autoridades sanitarias competentes en un plazo maximo de 15 dias naturales
desde que el titular de la autorizacion de comercializacion tiene conocimiento de
ello Tienen que notificarse de forma expeditiva las sospechas de reacciones
adversas graves ocurridas en el Estado espafiol (a la Agencia Espafiola del
Medicamento y al 6rgano competente de farmacovigilancia de la Comunidad
Auténoma correspondiente en donde suceda la notificacion), y las sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas de paises de fuera de la Unién
Europea o Espacio Econémico Europeo (a la Agencia Espafola del Medicamento)
(Art . 8 del Real Decreto 711/2002, BOE 20/07/2002)

NOTIFICACION VALIDADA
Una notificacion (teléfono, fax, e-mail, etc.) se dice que esta validada, cuando se
confirma la identidad del notificador y/o del origen de la notificacion.

NOTIFICADOR

Es todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reaccion
adversa a un medicamento y que lo haya comunicado a una unidad de
farmacovigilancia.

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO
Instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la realizacion de
una actividad especifica.

PROFESIONAL SANITARIO

En el contexto de la comunicacién de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, se entiende por profesional sanitario a los médicos,
dentistas/odontdlogos, farmaceéuticos, veterinarios y diplomados en enfermeria.

REACCION ADVERSA (RA)

“Cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que
tenga lugar a dosis que se apliqguen normalmente en el ser humano para la
profilaxis, el diagndstico, o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion,
correccion o modificacion de funciones fisiologicas" (Art. 2 del Real Decreto
711/2002, BOE 20/07/02). En este contexto es sindnimo de “sospecha de reaccion
adversa a un medicamento”.

REACCION ADVERSA GRAVE



Es cualquier reaccién adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la
vida, exija la hospitalizaciéon del paciente o la prolongacion de la hospitalizacién ya
existente, ocasione una discapacidad o una invalidez significativa o persistente o
constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su
notificacion, se tratardn también como graves aquellas sospechas de reaccion
adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque
no cumplan los criterios anteriores (Art. 2.d del Real Decreto 711/2002, BOE
20/07/02. En inglés: Serious Adverse Reaction)

REACCION ADVERSA INESPERADA

Es cualquier reaccidon adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no
sean coherentes con la informacion descrita en la ficha técnica. (Art. 2.e del Real
Decreto 711/2002, BOE 20/07/02) (En inglés: Unexpected Adverse Drug
Reaction).

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
(ver “Ficha técnica”)

SISTEMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA

Es un método de farmacovigilancia, basado en la comunicacién, recogida y
evaluacion de notificaciones realizadas por un profesional sanitario, de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, dependencia a farmacos, abuso y mal
uso de medicamentos.

Frecuentemente se utiliza como sinénimo la denominacién "sistema de notificacion
voluntaria". Esto no es exacto en Espafia, ya que la Ley 14/1986 General de
Sanidad y la Ley 25/1990 del Medicamento establecen la obligacion de notificar las
reacciones adversas por parte de los profesionales sanitarios, sumandose a la
obligacion que también tienen los laboratorios farmaceéuticos.

SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA (SEFV) DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

Es la estructura descentralizada que integra las actividades que las
Administraciones sanitarias realizan para recoger y elaborar la informacion sobre
reacciones adversas a los medicamentos, coordinado por el Ministerio de Sanidad
y Consumo, a través de la Agencia Espafola del Medicamento (Art. 2.a del Real
decreto 711/2002, BOE 20/07/02). Para su coordinacién cuenta con el Centro
Coordinador de la Agencia y el Comité Tecnico del Sistema Espafol de
Farmacovigilancia y.

SUSTANCIA MEDICINAL

Toda materia, cualquiera que sea su origen -humano, animal, vegetal, quimico o
de otro tipo- a la que se atribuye una actividad apropiada para constituir un
medicamento (Ley 25/1990 del Medicamento, BOE 22/12/90).

TARJETA AMARILLA (TA)
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Es el formulario para la notificacion de sospechas de recogida de sospechas de
reacciones adversas, editada en color amarillo, y distribuida por los Centros
Autondmicos de Farmacovigilancia a los profesionales sanitarios de su Comunidad
Autonoma, para permitirles la notificacion. Llevan impresa la direccion del Centro y
su franqueo es en destino, para facilitar su envio. Recoge informacion relativa al
paciente (identificacion, edad, sexo, peso), al farmaco sospechoso (hombre, dosis,
via, frecuencia, fecha de inicio y final, indicacion terapéutica), a la reaccion
adversa (descripcion, fecha de comienzo y final, desenlace, efecto de la
reexposicion si ha existido, etc.) y al profesional notificador (nombre, direccion,
teléfono, profesion, nivel asistencial, etc.)

TECNICO DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

Es un técnico superior en ciencias de la salud, formado por el SEFV y registrado
en la Agencia Espafiola del Medicamento como técnico del SEFV, para la
realizacion de las funciones que se deben desarrollar en un Centro Autonémico de
Farmacovigilancia.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (TAC)

Toda persona fisica o juridica que haya recibido la preceptiva autorizacion
sanitaria de la Administracién del Estado para comercializar un medicamento en
forma de especialidad farmacéutica. Este Titular (TAC), sea o no el fabricante, es
el responsable de la seguridad, eficacia, calidad, identificacion correcta e
informacion apropiada y actualizada de una especialidad farmacéutica. (En inglés:
Marketing Authorization Holders, MA Holders 6 MAH).

VERIFICACION

Comprende los procedimientos necesarios en farmacovigilancia con el fin de
asegurar que los datos contenidos en la notificacion final de una sospecha de
reaccion adversa coinciden con las observaciones originales. Estos
procedimientos pueden aplicarse a la historia clinica, a los datos del formulario
individual (en papel o en formato electrénico), listados de ordenador, tablas y
operaciones de andlisis estadistico.
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3. SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA (SEFV)

En la Ley 25/1990 del Medicamento, de 20 de diciembre, se regulan los
procedimientos para contribuir a que en Espafia se comercialicen medicamentos
seguros, eficaces y de calidad, correctamente identificados y con informacion
apropiada. La intervencion publica supone la autorizacién sanitaria y registro
previos a la comercializacion de los medicamentos. Los Reales Decretos 767/1993
y 2000/1995 actualizan los procedimientos de registro de los medicamentos en
Espafia armonizados en el &mbito europeo.

Esta intervencion publica prosigue una vez que el medicamento es puesto a
disposicion de los profesionales sanitarios y del publico. Para alcanzar este
objetivo, en la Ley del Medicamento se regula la vigilancia de las reacciones
adversas, ratificando el deber de declararlas y dando las normas basicas de
funcionamiento del SEFV, como elemento integrador de los planes y programas
realizados por las distintas Administraciones Publicas y Profesionales Sanitarios.

El SEFV tiene como objetivo recoger, evaluar y registrar las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos notificadas por el profesional sanitario y
tratar de identificar de forma precoz posibles riesgos asociados con el uso de
medicamentos. Se coordina por el Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la
Agencia Espafiola del Medicamento (Real Decreto 520/1999, 26 de marzo, por el
que se aprueba el Estatuto de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM)), e
integra las actividades que las Administraciones Sanitarias realizan en esta
materia. Estos objetivos se alcanzan mediante los Centros Autondémicos de
Farmacovigilancia designados por los 6rganos competentes en materia de
farmacovigilancia de las respectivas Comunidades Autonomas y la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEM, del Ministerio de Sanidad y
Consumo. Estas administraciones sanitarias junto con los profesionales sanitarios
constituyen el Sistema Espafol de Farmacoviglancia, tal como se define en el
nuevo Real Decreto 711/2002 de 19 de julio de 2002. En esta norma se desarrolla
esta actividad, en el marco legal establecido por la Ley del Medicamento de 1990.

3.1 FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA

El SEFV integra un total de diecisiete Centros Autondmicos designados por cada
una de las Comunidades Auténomas, y un Centro Coordinador —ubicado en la
Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEM- habiendo
implantado en todo el territorio del Estado, un Programa oficial de
farmacovigilancia para todos los profesionales sanitarios, con un unico metodo de
validacion e identificacion de los riesgos asociados a los medicamentos
comercializados.

Desde el inicio de su actividad, el SEFV —a través de su Comité Técnico- se ha ido
dotando de unas normas de actuacién que unificaran los modos de proceder tanto
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en la evaluacion y codificacidén de las notificaciones recibidas por el Sistema, como
en el uso de la informacion disponible en FEDRA, o sobre la preparacion basica de
los técnicos de los Centros Autonomicos.

El nucleo fundamental de trabajo del SEFV es la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a través del Programa de notificacion espontanea. Estas
notificaciones son enviadas por los profesionales sanitarios a través de unos
formularios estandarizados de recogida de datos y en los Centros de
Farmacovigilancia son evaluadas, codificadas y registradas en una base de datos
comun, FEDRA. La informacion contenida en FEDRA es evaluada periddicamente
por los técnicos del SEFV con el fin de identificar de forma precoz posibles
problemas de seguridad derivados del uso de los medicamentos (generacion de
seflales de alerta). Dichas sefiales son discutidas en el Comité Técnico y
trasladadas al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH)
cuando se considere oportuno, atendiendo al procedimiento establecido en el
reglamento interno del CSMH.

Ademas del Programa de notificacion espontanea, pueden realizarse otros
programas coordinados o concertados en el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia que, teniendo como objetivo principal el estudio de las
reacciones adversas a los medicamentos, resulte conveniente su realizacidon
colaborativa con una metodologia Unica.

3.2 INTERRELACION ENTRE LOS AGENTES IMPLICADOS

En un esquema global, los agentes implicados se interrelacionan de la siguiente
forma:

Los profesionales sanitarios, ante un paciente en el que observa un conjunto de
signos o sintomas que le hacen sospechar una posible asociacion con la
utilizacion previa de un medicamento, deben iniciar el proceso de notificacion.
Pueden comunicarlo mediante tarjeta amarilla al Centro Autondmico de
Farmacovigilancia de su Comunidad. Pueden también comunicar el caso al
delegado de ventas o \visitador médico del laboratorio farmacéutico
correspondiente, o incluso puede planear su publicacion en alguna revista
biomédica. Las tres posibilidades no son excluyentes, mas bien se pueden
considerar complementarias. Ante todo se debe pensar que lo prioritario es poner
el caso en conocimiento de las Autoridades Sanitarias

A partir del dia 21 de julio de 2002, con la entrada en vigor del Real Decreto
711/2002 de 19 de julio, se modifica el proceso de comunicacion con las
Autoridades Sanitarias. Los laboratorios farmacéuticos titulares de la
comercializacién de cada medicamento tienen la obligacion y la responsabilidad de
registra y comunicar a la Agencia Espafola del Medicamento (AEM) y al érgano
competente en materia de farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
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correspondiente a la notificacion, todas las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas graves que a su vez reciban de los profesionales sanitarios.

Tanto las notificaciones recibidas por los Centros Autonémicos directamente de
los profesionales sanitarios o a través de los laboratorios farmacéuticos, como las
recibidas por la AEM desde los laboratorios farmacéuticos, se registran, se
evallan, se codifican y se cargan en la misma base de datos FEDRA, cuya
informacion es accesible para todos estos centros. La informacién agregada
permite contemplar un panorama mas completo, y generar posibles alertas ante
asociaciones nuevas entre medicamentos y reacciones adversas.

Espafia, como el resto de Estados miembros de la Uniébn Europea, comunica
periodicamente (15 dias) desde la AEM a la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos (EMEA) las sospechas de reacciones adversas graves a
medicamentos autorizados, que se produzcan en Espafa, y hayan sido notificadas
por un profesional de la salud a través de cualquiera de las vias descritas
anteriormente.

También se remite cada dos meses, al Centro Colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en Uppsala (Suecia) todas las reacciones adversas
recogidas en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Esta informacion se
agrega con la del resto de paises que colaboran en el Programa Internacional de
la OMS en una base de datos comun.

Las actividades de notificacibn a los organismos internacionales, citadas
anteriormente, las realiza la AEM a través de la Division de Farmacoepidemiologia
y Farmacovigilancia, dependiente de la Subdireccién General de Seguridad de
Medicamentos.

En resumen, en este esquema global, se puede definir que a partir de la iniciativa
notificadora de los profesionales sanitarios, en los que se cimienta todo el resto de
esta actividad, se recopila una informacion sobre reacciones adversas que,
aungue soOlo son sospechas de su posible asociacion con los medicamentos
utilizados, sirven para generar sefales de posibles riesgos nuevos y permiten
realizar hipotesis de trabajo. En ocasiones, esta informacion es suficiente para
tomar medidas reguladoras. Estas pueden oscilar entre la incorporacion en la ficha
técnica de la especialidad farmacéutica de una contraindicacion o una informacion
sobre nuevas reacciones adversas, hasta la suspension de comercializacion.
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4. FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES DE LOS AGENTES
IMPLICADOS EN  EL  SISTEMA ESPANOL  DE
FARMACOVIGILANCIA (SEFV)

4.1 AUTORIDADES SANITARIAS
4.1.1 AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO (AEM)

De acuerdo con el Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo, y el Real Decreto
711/2002, de 19 de julio, cabe destacar las siguientes funciones:

e Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, asi como las tareas
de su Comité Técnico

e Establecer, en colaboracion con las Comunidades Autonomas, una red de
proceso de datos que permita a los 6rganos competentes en materia de
farmacovigilancia de las Comunidades Autébnomas tener accesible toda la
informacion de la base de datos del sistema, FEDRA.

e Actuar como centro nacional de referencia en materia de farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano

e Recibir, valorar, procesar y emitir la informacién sobre las sospechas de
reacciones adversas que le corresponda, procedentes de la industria
farmacéutica correspondientes a los medicamentos de uso humano

e Promover la creaciébn de bases de datos sanitarias informatizadas que
sirvan como fuente de informacion para la realizacion de estudios
farmacoepidemioldgicos.

e Realizar estudios farmacoepidemiolégicos destinados a evaluar la
seguridad de los medicamentos de uso humano

Asi mismo, la AEM dispone del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano (CSMH), que tiene entre sus funciones la de asesorar a la Agencia en el
ejercicio de la funcion de coordinacidbn que a ésta la compete respecto a la
planificacion y el desarrollo del SEFV.

Las funciones relativas a farmacovigilancia que corresponden a la Subdireccion de
Seguridad de Medicamentos, se llevan a cabo a través de la Division de
Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia, que ejerce la funcion de Centro
Coordinador del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Dicha actividad de
coordinacion contempla lo siguiente:
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Administrar la base de datos del SEFV, denominada FEDRA
(Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas), asegurando
en todo momento su disponibilidad y actualizaciéon. La base de datos sirve
para registrar las sospechas de reacciones adversas, para identificar
potenciales alertas y para analizar los datos con el fin de clarificar factores
de riesgo.

Vigilar la seguridad y confidencialidad de los datos de FEDRA y su
integridad durante los procesos de transferencias de datos.

Coordinar las tareas del Comité Técnico del Sistema Esparfol de
Farmacovigilancia, encargandose de las tareas de su Secretaria.

Realizar los trabajos necesarios para coordinar las actividades de cada uno
de los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia dentro de las normas
establecidas en el seno del Comité Técnico o por mandato del CSMH de la
AEM.

Actuar como interlocutor del SEFV en las relaciones con cada uno de los
laboratorios farmacéuticos titulares de autorizaciones de comercializacion,
en temas relacionados con la farmacovigilancia: informes periddicos de
seguridad, intercambio de notificaciones expeditivas, ampliacion de
informacion, certificaciones oficiales, etc.

Recibir, evaluar, codificar y cargar en la base de datos FEDRA las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas graves que le sean
remitidas por los Laboratorios farmacéuticos correspondientes a los
medicamentos de uso humano, y que le corresponda procesatr.

Cuidar de que toda notificacion de sospecha de reaccion adversa grave
sucedida en el territorio nacional se registre y se comunique
inmediatamente, en un plazo no superior a 15 dias desde la recepcién de la
informacion, al laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion
correspondiente y también a la EMEA.

Coordinar el seguimiento de las publicaciones de reacciones adversas
ocurridas en Espafia y publicadas en revistas médicas nacionales o
internacionales.

Velar para que los datos de las notificaciones recogidos, sean en la medida
de lo posible, conformes a las buenas practicas de farmacovigilancia, y
evitar, al maximo, la existencia de notificaciones duplicadas.

10. Trasmitir a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos

(EMEA) y a los Estados miembros inmediatamente, en los plazos
establecidos legalmente las notificaciones sobre reacciones adversas que
se hayan producido en Espafia a través de la red de proceso de datos que

16



la EMEA establecer4d en colaboracion con los Estados miembros y la
Comision Europea.

11. Actuar como Centro nacional de referencia en el Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS, remitiendo periddicamente (al menos cada 2
meses) las reacciones adversas espafiolas y participando en las reuniones
gue organice la OMS sobre temas de farmacovigilancia. Se informaréa a los
Centros Autondmicos con antelacion de dichas reuniones, y se les remitira
informacion puntual sobre las mismas.

12. Garantizar la calidad de la base de datos FEDRA.

13. Trasmitir cualquier medida reguladora urgente motivada por un problema de
seguridad a las Comunidades Autonomas, los Centros Autondémicos de
Farmacovigilancia y a todos los organismos competentes segun lo
establecido en los procedimientos sobre la comunicacién de riesgos de la
AEM.

14.Trasmitir a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos,, a la
Comision Europea y a los demas Estados miembros las suspensiones
preventivas de medicamentos, a mas tardar el dia habil siguiente al de la
adopcion de la medida. También se informara a la Organizacion Mundial de
la Salud.

15.Informar en las reuniones del Comité Técnico sobre los problemas de
seguridad en discusion en el grupo de trabajo de farmacovigilancia del
Comité de Especialidades Farmacéuticas y de los acuerdos alcanzados

16.Promover la informacion y la formacién en farmacovigilancia
17.Instruir los procedimientos derivados de las infracciones relacionadas con la

farmacovigilancia de los medicamentos cuando corresponda a la
Administracion General del Estado.

4.1.2 COMUNIDADES AUTONOMAS

Las Comunidades Autébnomas comparten con la AEM las tareas de
farmacovigilancia que coordina, al igual que las de control de medicamentos. Las
unidades respectivas que en cada Comunidad Auténoma se responsabilizan del
Programa de Farmacovigilancia han de estar coordinadas con las unidades
responsables de las tareas de la inspeccion farmacéutica, asi como con las de
salud publica.

Les corresponden las siguientes funciones:
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Asegurar los medios necesarios a los Centros Autondmicos de
Farmacovigilancia respectivos para que puedan desarrollar y cumplir sus
tareas de farmacovigilancia. Asimismo, deberan gestionar sin dilacién los
recursos necesarios procedentes de los presupuestos/convenios de la
Administracion del Estado, que se destinen a tal efecto.

Tomar las medidas necesarias en situaciones en las que exista o se
sospeche razonablemente la existencia de un riesgo inminente y grave para
la salud publica. Segun el articulo 106 de la Ley 25/1990 del Medicamento
se podran adoptar las siguientes medidas: la puesta en cuarentena, la
retirada del mercado y la prohibicion de utilizacion de especialidades
farmacéuticas, los medicamentos prefabricados, formulas magistrales y
preparados oficinales, y la suspension de la elaboracion, prescripcion,
dispensacién y suministro de productos en fase de investigacion clinica.

En los supuestos anteriores, la Administracion del Estado deberd ser
informada de modo inmediato, a través de la Subdireccion General de
Seguridad de Medicamentos de la AEM, por la Autoridad sanitaria de la
Comunidad Autonoma que adopto la medida cautelar.

Difundir las medidas reguladoras tomadas por motivos de seguridad de
medicamentos de uso humano, por parte de la AEM. Para este fin se
utilizaran los medios adecuados disponibles en cada Comunidad Autébnoma
con el objetivo de extender la informacion en toda su demarcacion
geografica, tanto en el sector publico, a nivel del Sistema Regional de
Salud, como en el de asistencia sanitaria privada.

Colaborar con la AEM en la recogida de informacion y en cuantas acciones
se estimen convenientes con motivo de problemas de seguridad de
medicamentos de uso humano.

Llevar a cabo las inspecciones farmacéuticas reglamentarias a los Titulares
de autorizacion de comercializacién en materia de farmacovigilancia.

Instruir los procedimientos derivados de las infracciones relacionadas con la
farmacovigilancia en su dmbito competencial y, en su caso, imponer las
sanciones correspondientes, de acuerdo con la Ley 25/1990 del
Medicamento.

4.2 CENTROS AUTONOMICOS DE FARMACOVIGILANCIA

Los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia son unidades técnicas de
vigilancia farmacolégica, vinculadas al Sistema sanitario a través de los Servicios
de Salud de las correspondientes Comunidades Autdbnomas, designados por sus
organos competentes en materia de farmacovigilancia. Estos Centros se
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coordinan entre ellos a través del Comité Técnico de Farmacovigilancia y del
Centro Coordinador del SEFV.

Los Centros Autonémicos son los encargados de implantar, desarrollar y
potenciar, en sus ambitos geogréficos, el Programa de Notificacidon Espontanea de
Reacciones Adversas a Medicamentos, y de realizar cuantos programas de
farmacovigilancia consideren conveniente llevar a cabo.

Los técnicos que desarrollan su labor en estos Centros deberan ser profesionales
sanitarios especificamente formados en técnicas de farmacovigilancia vy
farmacoepidemiologia, entrenados en las normas y funcionamiento del Sistema
Espafol de Farmacovigilancia y registrados en la AEM.

Les corresponden las siguientes funciones:

1. Editar y distribuir los formularios de notificacibn de sospechas de
reacciones adversas o “tarjeta amarilla” a los profesionales sanitarios de su
demarcacion geogréfica.

2. Recibir, recoger, evaluar y registrar en la base de datos FEDRA toda
notificacion de sospecha de reaccidbn adversa comunicada por un
profesional sanitario en forma de notificacion espontanea (“tarjeta amarilla”),
de publicacién en la literatura médica o comunicadas por la industria
farmacéutica.

3. Documentar y validar la informacion sobre notificaciones de sospechas de
reacciones adversas hasta donde sea posible, verificando su autenticidad y
su coherencia con los documentos originales accesibles.

4. Mantener la fiabilidad de los datos relativos a notificaciones de sospechas
de reacciones adversas manteniendo la terminologia mas similar a la
empleada por el notificador.

5. Mantener la confidencialidad de los datos personales del paciente y del
notificador.

6. Revisar y depurar la base de datos para evitar duplicidades.

7. Archivar y custodiar de forma segura todas las notificaciones de sospechas
de reacciones adversas recogidas

8. Desarrollar métodos para obtener sefiales de alerta precoces.

9. Realizar estudios farmacoepidemiolégicos y otras investigaciones para
evaluar el perfil de seguridad de los medicamentos de uso humano.
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10.Contribuir al progreso cientifico mejorando los métodos de
farmacovigilancia, asi como el conocimiento y la comprension de la
naturaleza y mecanismos de las reacciones adversas a los medicamentos.

11.Respetar las normas y procedimientos establecidos en el SEFV.

12.Dar respuesta a las peticiones de informacién relacionadas con reacciones
adversas formuladas por profesionales sanitarios en su Comunidad
Auténoma, manteniendo un registro tanto de las solicitudes como de las
respuestas ofrecidas.

13.Dar respuesta a las solicitudes de informacion de las Autoridades sanitarias
de su Comunidad Autonoma.

14.Promover y participar en la formacion de los profesionales sanitarios en
materia de farmacovigilancia y farmacoepidemiologia.

15. Participar en las reuniones del Comité Técnico de Farmacovigilancia del
SEFV.

16.Establecer un sistema de garantia de calidad interno que asegure el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia

4.3 PROFESIONALES SANITARIOS

De acuerdo con lo que se establece en la normativa vigente, los profesionales
sanitarios tienen la responsabilidad de:

1. Notificar toda sospecha de reaccidon adversa, principalmente las reacciones
graves o0 inesperadas y todas aquellas de farmacos de reciente
comercializacion.

2. Enviar dicha informacion lo mas rapidamente posible al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia correspondiente, mediante el formulario de
notificacion espontanea utilizado por el SEFV, la tarjeta amarilla.

3. Conservar la documentacidon clinica de las reacciones adversas a
medicamentos, con el fin de completar o realizar el seguimiento, en caso
necesario.

4. Cooperar con los responsables técnicos del SEFV, proporcionando los
documentos fuente necesarios que éstos les soliciten para ampliar o
completar la informacion de la notificacion del caso de sospecha de
reaccion adversa.
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5. Mantenerse informados sobre los datos de seguridad relativos a los
medicamentos que habitualmente prescriban, dispensen o administren.

6. Colaborar, aportando informacion, con los Responsables de
Farmacovigilancia de los Laboratorios farmacéuticos, cuando éstos se la
soliciten, tras conocer la existencia de una reaccion adversa en un paciente
que ha utilizado una de sus especialidades farmacéuticas.
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5. GARANTIA DE CALIDAD

Para conseguir el objetivo de calidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV) es necesaria la existencia de un Sistema de Garantia de Calidad disefiado
globalmente y de aplicacion al conjunto de los elementos constituyentes del propio
SEFV. Este sistema debe estar documentado en todos sus aspectos, a través del
correspondiente manual de calidad, procedimientos normalizados de trabajo,
normativa interna y otros documentos que se consideren convenientes, y es
necesario verificar su efectividad.

De la misma forma, debe existir un Sistema de Garantia de Calidad propio para
cada Centro Autondmico de Farmacovigilancia, en el que se respeten las
directrices marcadas por el Sistema de Garantia de Calidad del SEFV y en el que
se tengan en consideracion las caracteristicas particulares del Centro.

5.1 PRINCIPIOS DE LAS BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA (SEFV)

5.1.1 PRINCIPIOS GENERALES

1. Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas deben

registrarse de acuerdo al principio de veracidad de los datos
suministrados.

2. Deben documentarse al maximo todas aquellas notificaciones que
por su gravedad o novedad de la sospecha de reaccion adversa lo
precisen.

3. La informacién relativa a cualquier sospecha de reaccion adversa

debe poder ser contrastada, verificando su autenticidad y su
coherencia con los documentos originales siempre que sea posible.

4, Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran
identificar a los sujetos respetando la privacidad y las normas de
confidencialidad de acuerdo con la normativa urgente.

5. Debe tratarse la informacion manteniendo la fiabilidad de los datos,
recogiendo los términos de las reacciones adversas de la forma mas
similar a la empleada por el notificador.

6. Deben cumplirse escrupulosamente los plazos establecidos para la

comunicacion de sospechas de reacciones adversas graves,
tratandolas con la maxima prioridad.
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10.

11.

12.

5.1.2

Cada individuo comprometido en la evaluacion de una reaccion
adversa debe estar cualificado, por educacion, formacion y
experiencia, para realizar su labor.

Debe tratarse con reserva toda informacion aln no validada.

Toda la informacion relativa a reacciones adversas debe ser
registrada, manejada y almacenada de forma que permita su
comunicacion, verificacion e interpretacion exactas.

Previamente a la comunicacién de una reacciéon adversa a la
comunidad cientifica, debe haberse notificado al SEFV.

Se deberan establecer los sistemas y procedimientos que aseguren
la calidad en los procesos de generacion, gestion y tratamiento de la
informacion relativa a reacciones adversas.

La informacién recogida en las notificaciones de sospecha de
reaccion adversa no sera utilizada en ningun caso para realizar
juicios de valor acerca de la actuacion médica.

NOTIFICACION

Solo deben considerarse las notificaciones realizadas por
profesionales sanitarios. Cuando la notificacion provenga de un
profesional sanitario que no sea médico, es conveniente que exista la
posibilidad de recabar informaciéon complementaria del prescriptor o
médico responsable del paciente.

La notificacion debe contener una informacibn minima para ser
considerada valida: un notificador identificable (nombre, direccién y
profesidn), un paciente identificable (nombre y/o iniciales y/o historia
clinica, y/o sexo, y/o edad y/o fecha de nacimiento), uno o varios
farmacos sospechosos identificados y una o varias reacciones
adversas. Ademas, es importante conocer la fecha de inicio de la
reaccion adversa. Consultar en el glosario: “Informacién minima de
una notificacion de reaccion adversa”.

Debe realizarse el maximo esfuerzo para obtener la informacion
completa y necesaria segun las caracteristicas de la reaccion
adversa. Esta informacion minima permite la generacion de sefales
o alertas, pero es insuficiente para su evaluacion.

En las notificaciones incompletas, principalmente cuando se refieren
a reacciones adversas graves 0 inesperadas, se debe realizar
puntualmente un seguimiento para obtener informacién adicional a
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5.1.3

5.1.4

5.1.5

partir del notificador inicial o de otros documentos fuente disponibles,
como por ejemplo el informe de alta hospitalaria, resultados de
pruebas de laboratorio, informe del especialista, prescripciones u
otros.

Las notificaciones se realizan al SEFV mediante los formularios de
recogida de reacciones adversas, que son la tarjeta amarilla o el
formulario de la industria farmacéutica, por correo postal, fax,
teléfono o modem, procurando en cada caso mantener la
confidencialidad de los datos. Si la notificacion inicial no se realiza
por escrito, ésta debe ser validada.

Deben de establecerse procedimientos para estimular la notificacion
entre los profesionales sanitarios, haciendo especial énfasis en la
notificacion de reacciones adversas inesperadas o graves y en
aquellas que involucran a farmacos de reciente comercializacion.

CODIFICACION Y REGISTRO DE LOS DATOS DE LA
NOTIFICACION

La codificacion debe realizarse conforme a lo establecido en el
manual de codificacion.

El SEFV debe asumir las categorias de codificacion y las
terminologias adoptadas en la Union Europea o en otros foros
internacionales de caréacter regulador (como las conferencias ICH).

El Centro Coordinador del SEFV debe realizar controles periédicos
de la calidad de los datos con la finalidad de detectar errores
sistematicos de codificacion y carga.

EVALUACION DE LAS NOTIFICACIONES

Todos los técnicos de los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia
deben utilizar un método comun de evaluacion de la relacion de
causalidad entre las sospechas de reacciones adversas y los
tratamientos farmacoldgicos, comunicados por el notificador.
GENERACION DE SENALES

Es responsabilidad de todos los técnicos del SEFV evaluar

periodicamente la informacién contenida en FEDRA con el fin de
identificar sefnales.
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2. Las sefales generadas se deben discutir en las reuniones del Comité
Técnico de Farmacovigilancia, donde también se deben valorar la
pertinencia de proponerlas como asunto para discusion en el CSMH.

3. Cuando un Centro considere que la sefial que ha generado
constituye un problema inminente de salud publica, debe ponerlo en
conocimiento inmediato de todos los Centros Autonémicos y de la
AEM, a través de la Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia.

5.2 PERSONAL

1.

El establecimiento y mantenimiento de un sistema satisfactorio de garantia
de calidad en las actividades de Farmacovigilancia depende de las
personas que participan en el Sistema en los diferentes niveles del mismo.

Cada persona debe comprender claramente las responsabilidades que le
son atribuidas y estas responsabilidades deberan figurar en instrucciones
escritas.

Todas las personas que participen en el Sistema deben conocer las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia y recibir formacién inicial y continuada, tanto
en materia de farmacovigilancia como en los procedimientos de garantia de
calidad.

Todas las personas que lleven a cabo actividades de farmacovigilancia
deben conocer que lugar ocupan en su organizacion, para lo cual debera
existir un organigrama que indique claramente su dependencia jerarquica
en la misma.

Los técnicos de farmacovigilancia que desarrollen su actividad en los
Centros Autondmicos de Farmacovigilancia deben poseer la cualificacion
requerida segun los estandares que se establezcan en el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia.

Las unidades de farmacovigilancia deberdn definir claramente las

responsabilidades y trabajos a realizar por cada una de las personas que

compone el equipo de farmacovigilancia. Para ello, debera disponerse de

dos tipos de documentos basicos:

- el curriculum vitae de todas y cada una de las personas que

componen el equipo de farmacovigilancia, y

- la descripcidn del puesto de trabajo, que es la descripcion del trabajo
que cada persona puede y debe realizar, indicandose en el mismo, el
cargo que ocupa, cudles son sus funciones basicas, cuales son sus
obligaciones y responsabilidades y a qué personas puede supervisar,
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asi como, la descripcion de las técnicas o trabajos para las que dicha
persona esta capacitada y entrenada. Este documento es el que
asegura a los responsables de la Garantia de Calidad (del Sistema o
del Centro) que la persona que realiza en aguel momento una tarea
determinada esta lo suficientemente entrenada y preparada para
llevarla a cabo adecuadamente.

5.3 DOCUMENTACION

Una buena documentacion constituye una parte fundamental de un sistema de
garantia de calidad. La documentacién escrita claramente evita los errores propios
de la comunicacion oral y permite hacer una verificacion posterior de los datos.

5.3.1 PRINCIPIOS GENERALES

1.

Los documentos deben ser disefiados, preparados, revisados y
distribuidos de acuerdo a su funcionalidad.

Los documentos tienen que ser aprobados, firmados y fechados por
personas autorizadas y adecuadas.

Los documentos deben estar redactados de forma que se evite toda
ambigledad; su titulo, naturaleza y objetivo deben figurar
claramente. La disposicion debe ser ordenada y de forma que
permita una facil comprobacion.

Los documentos reproducidos deben ser claros y legibles. La
reproduccion de documentos de trabajo a partir de documentos
patron no debe permitir la introduccion de ningln error en el proceso
de la reproduccion.

Los documentos deben revisarse periodicamente y mantenerse
actualizados. Cuando se modifique un documento, se debe prever un
sistema para evitar el uso inadvertido de los documentos ya
sustituidos.

Los documentos no deben ser manuscritos; sin embargo, cuando los
documentos requieran la introduccion de datos (registros), estas
entradas pueden escribirse a mano con letra clara, legible e
indeleble. Debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacion
de dichas entradas.

Cualquier modificacion realizada en un dato escrito en un documento
debe firmarse y fecharse; la modificacion no debe impedir la lectura
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10.

del dato inicial. En su caso, habra que indicar la causa de la
modificacion.

Los documentos relacionados con una misma notificacion de
sospecha de reaccion adversa deben mantenerse en el mismo
expediente o, en su defecto, con una clara referencia a su ubicacion,
de manera que pueda hacerse un seguimiento de las actividades
significativas relativas a la notificacién, documentacion y/o evaluacion
de la misma.

Debe existir un registro del Centro en el que figurara el nimero
correlativo de la notificacion, fechas de notificacion y entrada, datos
del origen de la notificacion y descripcion somera de la reaccion
adversa y de los medicamentos. En dicho registro se sefalaran
otros datos como  comunicacidn con el notificador y otras
observaciones. Este registro puede generarse a través de una base
de datos informética.

Los datos pueden quedar registrados mediante sistemas electrénicos
de tratamiento de datos, o medios fotograficos o de otro tipo fiable,
pero deben conservarse procedimientos detallados relativos al
sistema utilizado y hay que comprobar la exactitud de los registros.
Si la documentacion se maneja con métodos electronicos de
tratamiento de datos, éstos so6lo podran ser introducidos o
modificados en el ordenador por personas autorizadas y habra que
llevar un registro de cambios y supresiones; el acceso debe
restringirse mediante el uso de contrasefias u otros medios de
seguridad y el resultado de la introduccion de datos fundamentales
debe comprobarse independientemente. La confidencialidad de los
datos relativos al paciente y al notificador debe preservarse mediante
la utilizacién de cédigos. Los archivos de notificaciones conservados
electronicamente deben protegerse mediante copias de seguridad,
de manera que pueda accederse facilmente a los datos durante el
periodo que se conserven.

5.3.2 DOCUMENTOS

MANUAL DE CALIDAD

Es un documento que describe los objetivos, medios y procedimientos de calidad.
Es un documento importante a través del cual, tanto personal interno como
externo puede hacerse una idea del sistema de garantia de calidad existente.

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS
El manual de procedimientos debe recoger, de forma ordenada y logica, los
Procedimientos Normalizados de Trabajo que se utilizan en el centro, describiendo
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la interrelacion existente entre ellos, para dar una idea de conjunto del sistema de
garantia de calidad.

NORMATIVA INTERNA
Se refiere a documentos que marcan las pautas a seguir en determinados
aspectos de la actividad del grupo al que se debe aplicar.

PROCEDIMIENTOS

Es necesario disponer de una descripcidén escrita de las actividades relacionadas
con una notificacion de sospecha de reaccion adversa. Para decidir si un
determinado proceso se ha realizado correctamente o no, es preciso poder
cotejarlo con una normativa establecida previamente.

Los procedimientos normalizados de trabajo (PNT, también conocidos como SOP,
del inglés Standard Operating Procedures) constituyen una parte muy importante
de la documentacion de un Sistema de Garantia de Calidad, y se definen como las
instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la realizacion de
una actividad especifica. Son la base fundamental para las auditorias (internas o
externas).

El numero de PNT existentes puede variar en funcién del tipo de actividad
(medicina asistencial, industria farmacéutica, Centros Autonémicos de
Farmacovigilancia, Centro Coordinador del SEFV, etc.). En general se pueden
distinguir tres tipos de Procedimientos Normalizados de Trabajo: los relacionados
con la recogida y transmisién de la informacion, los de caracter administrativo y los
referentes a la evaluacién y elaboracion de informes.

De forma orientativa, y cuando proceda de acuerdo con el tipo de actividad, debe
disponerse de procedimientos escritos y de los registros correspondientes de las
actividades realizadas en las siguientes areas:

1. Recogida y transmision de la informacion
- Recepcidn de notificaciones
- Validacién de la informacion
- Documentacion de la reaccion adversa
- Obtencién de informacién complementaria
- Transmision de notificaciones

2. Actividades de caracter administrativo
- Carga de datos en las bases de datos
- Archivo de la documentacion
- Proteccidn de los registros informéticos
- Modificacién de datos

3. Evaluacién de notificaciones y elaboracién de informes
- Aceptacion y rechazo de notificaciones
- Elaboracién de informacién de retorno
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- Evaluacion y codificacion de notificaciones
- Elaboracion de informes

- Prevencion de duplicidades

- Deteccion y manejo de sefiales de alerta

Todos los Procedimientos Normalizados de Trabajo deben estar identificados
como minimo con los siguientes datos:

- Nombre del procedimiento y codigo que se le ha asignado

- Fecha de su redaccion definitiva

- Nombre y firma de la persona que lo ha elaborado

- Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado

- Nombre y firma del responsable de Garantia de Calidad

- Circulacion de ejemplares. Se debe concretar qué personas o

departamentos o secciones tienen copia del mismo
- PNT relacionados

DOCUMENTACION ADICIONAL

La documentacion adicional es toda aquella que viene a completar la informacion
contenida en el formulario de recogida de reaccién adversa. Puede consistir en
informes de conversaciones telefonicas con el notificador, documentos en soporte
papel o informatico, copias de informes médicos, copias de pruebas
complementarias, correspondencia relacionada con la notificacion, informes de
evaluacion, informes de codificacion, informes de expertos u otra.

Esta documentacion debe mantenerse archivada junto a la notificacién original en
el mismo expediente durante todo el tiempo que éste se conserve.

REGISTROS

Todas las actividades de recepcion, seguimiento, evaluacion y transmision de una
notificacion de sospecha de reaccion adversa deben quedar registradas
adecuadamente para que, en cualquier momento pueda hacerse una verificacion
de los datos y criterios relativos a dichos procesos.

En dichos registros debera mantenerse igualmente la confidencialidad de los datos
identificativos del paciente y del notificador.

5.4 AUDITORIAS DE CALIDAD

La evaluacion del funcionamiento del sistema de garantia de calidad es una parte
esencial del mismo. En términos generales tiene como objetivo fundamental
asegurar la calidad de los resultados a través del examen directo o indirecto de los
sistemas de garantia de calidad. Esta evaluacion puede ser llevada a cabo por
personal de la propia organizacibn a la que pertenece el centro (auditorias
internas, también conocidas como autoinspecciones) o bien por personal ajeno (ya
sea a través de inspecciones por parte de las autoridades sanitarias o por parte de
entidades de acreditacion).
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En un sistema de garantia de calidad es necesario realizar auditorias internas para
comprobar el grado de aplicacion y cumplimiento de la Buenas Practicas de
Farmacovigilancia y en concreto de los estdndares que se han fijado previamente
por el propio Sistema, y proponer las medidas correctoras necesarias para su
mejora.

Se debe establecer un programa de auditorias internas de tal forma que
periddicamente se examinen todas las areas y elementos del sistema de calidad,
con los objetivos siguientes:

- Determinar la conformidad o no conformidad de los elementos del sistema
de calidad con los requisitos especificados.

- Determinar si el sistema ha sido adecuadamente implantado y
documentado.

- Verificar que el programa se lleva a cabo y evaluar su eficacia para
alcanzar los objetivos de calidad especificados.

- Proporcionar la oportunidad de mejorar el sistema de garantia de calidad.
- Cumplir los requisitos reglamentarios.

- Verificar que todo el personal a todos los niveles cumple
satisfactoriamente con sus obligaciones y responsabilidades.

- Verificar, a todos los niveles del sistema de calidad, que se siguen los
procedimientos establecidos.

- Identificar no conformidades.

- Verificar la resolucion de las no conformidades.
Las auditorias internas deben realizarse de forma independiente por personas no
involucradas directamente en los procesos que audita y nombradas a tal efecto

por la organizacion a la que pertenece el centro.

Todas las auditorias internas deben quedar registradas y deben incluir las
observaciones realizadas y, en su caso, las propuestas de medidas correctoras.

También han de quedar registradas las actividades emprendidas como
consecuencia de la autoinspeccion.
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ANEXO

BUENAS PRACTICAS DE PUBLICACION EN FARMACOVIGILANCIA

Estas buenas practicas estan destinadas a los autores de publicaciones de
reacciones adversas a los medicamentos, asi como a los responsables editoriales
(redactores, comités de redaccion) de las revistas de biomedicina, con el fin de
asegurar una calidad 6ptima y una menor demora en su publicacién, bajo la éptica
del interés en salud publica.

1. Participacion de los autores

1.1 Estén obligados a difundir rapidamente las informaciones pertinentes de
gue dispongan sobre sospechas de reacciones adversas en forma de
publicaciones de buena calidad, ya sean Profesionales sanitarios, Titulares
de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos o las
Autoridades sanitarias.

1.2. Deben notificar previamente a las autoridades sanitarias las reacciones
graves o inesperadas y, de forma mas general, indicar, antes de su
aparicion, las publicaciones que se van a realizar; asi mismo se notificara al
responsable de la comercializacion del medicamento involucrado.

1.3. Deben poner a disposicion de los responsables editoriales todos los
elementos que permitan asegurar la autenticidad de los datos.

1.4. Deben indicar en el titulo de la publicacion la reaccion adversa y el/los
medicamento/s sospechoso/s.

1.5. Deben incluir en la publicacion, los elementos que permitan evaluar la
observacion de forma 6ptima, teniendo en cuenta las caracteristicas y el
namero de observaciones que se relatan y la existencia de casos ya
notificados anteriormente en la literatura biomédica, segun se establece en
la tabla 1. Se tendra especial cuidado en la siguiente informacion:

-descripcién de las caracteristicas del sujeto involucrado: sexo, edad,
antecedentes y enfermedades actuales,

-descripcion de la supuesta reaccién adversa: fecha de aparicion,
pardmetros clinicos y biologicos de diagndstico, la evolucién y la duracion,
la gravedad evaluada segun los criterios internacionales,

-descripcion del medicamento/s sospechoso/s y de los tratamientos
simultaneos: denominacién comuan internacional, nombre de la especialidad
farmacéutica, forma farmacéutica, indicacién/es, posologia/s, fechas de
inicio y final del tratamiento, si procede,
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-los datos que permitan evaluar la relacion de causalidad: duracion del
tratamiento, efecto de la retirada y de la reexposicion eventual del
medicamento/s sospechoso/s, datos clinicos o biolégicos que expliquen el
posible papel del medicamento/s implicado/s,

-etiologia no farmacoldgica examinada y elementos que permitan excluirla,
-conocimiento de casos similares publicados en la literatura, que permitan
evaluar la originalidad de la observacion.

- la notificacion de la sospecha al centro de farmacovigilancia
correspondiente con la frase explicita: "esta reaccion adversa se ha
comunicado al SEFV".

La ausencia de uno o varios de los elementos antes mencionados sera
aceptable en los casos de reacciones adversas graves e inesperadas,
siempre que esté justificado.

La publicacién de series de casos debe permitir el mismo analisis que para
los casos individuales (ver tabla 1). Si el numero de casos impide la
publicacion detallada de cada observacion, se presentaran los datos mas
importantes en forma de tabla (edad, sexo, tiempo de tratamiento y
naturaleza de la reaccion adversa, evolucion después de interrumpir el
tratamiento), mientras que el resto de la informacion mencionada
anteriormente debe estar disponible a peticion de los responsables
editoriales.

1.6- En el caso de la publicacién de series de casos, se deben resaltar los
distintos argumentos que sean comunes a las diferentes observaciones,
gue permitan establecer una relacion causal y la identificaciéon de factores
de riesgo; informar, en la medida de lo posible, del nimero de casos con
relacion a los datos de consumo del medicamento sospechoso, indicando el
origen de la informacion.

1.7- Se debe justificar la redaccién precisa del titulo -en particular la posible
relacion de causalidad-, y las conclusiones en base a los datos notificados y
mediante una discusion rigurosa.

2. Participacion de los responsables editoriales

2.1- Deben favorecer la publicacién rapida de las reacciones adversas
graves y ademas inesperadas.

2.2- Previamente a la aceptacion, deben asegurarse de que los autores
hayan notificado las reacciones graves o inesperadas a las Autoridades
sanitarias. La fecha de la notificacion figurara en la publicacion, en el mismo
titulo que la fecha de recepcion del manuscrito.
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2.3- Deben someter las publicaciones a un comité de revision que disponga
de un experto en farmacovigilancia.

2.4- Deben comunicar el proyecto de la publicacion a el/los responsable/s
de la comercializacion de el/los medicamento/s involucrados, y ofrecer la
posibilidad de publicar las eventuales respuestas relativas a la publicacion,
siempre que los argumentos presentados estén igualmente justificados de
forma rigurosa.

2.5- Deben solicitar al comité de revision o de redaccion que realice las
verificaciones pertinentes, con el fin de garantizar la calidad.

33



TABLA 1: DIRECTRICES A CONSIDERAR POR PARTE DE EDITORES Y
AUTORES AL PUBLICAR REACCIONES ADVERSAS (RA)

A.- Notificaciones iniciales sobre una observacioén:

-se presentaran como sospechas no revisadas, distintas de las siguientes (B);
-su importancia elemental es su novedad.

B.- Notificaciones revisadas de casos: la informacidn general necesaria para
una revisidn externa, aceptacién y publicacion en la revista:

- edad o fecha de nacimiento, sexo;

- farmaco sospechoso y todos los farmacos administrados simultaneamente,
con datos sobre las fechas de inicio, interrupcion y reinicio, con dosis y vias de
administracion;

- indicacion terapéutica que justificod su uso;

- secuencia temporal entre el acontecimiento (sospecha de RA) y la admi-
nistracion del medicamento (y consecuencias);

- otras enfermedades/factores ambientales relevantes y sus fechas corres-
pondientes;

- experiencia previa del paciente con este fdrmaco o antecedentes de RA a
otros farmacos analogos;

- informacion auxiliar de la industria farmacéutica y de la administracion
sanitaria reguladora;

- publicaciones previas sobre el mismo caso, de cualquier extension;

- otros factores relevantes para verificar algunos tipos especificos de
RA  (p.ej. niveles sanguineos en particular en sobredosis, datos de laboratorio,
histologia, origen étnico, etc.).

C.- Publicaciones sobre series de multiples casos: cualquier comunicacién de
una serie de casos debe incluir datos sobre:

- edad, sexo;

- numero de pacientes tratados;

- nimero de pacientes con RA;

- numero de cada tipo de RA;

- informacion sobre publicaciones previas;

- otros factores relevantes para verificar los tipos especificos de RA.
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