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INTRODUCCION

Este es el segundo boletin que recoge las actividades de Farmacovigilancia Veterinaria
llevadas a cabo por la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Veterinario de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), durante el afo
2007.

Su objetivo es informar a las partes interesadas sobre las actividades que la AEMPS ha
llevado a cabo durante el afio, para mejorar con ello la comunicacion entre todos los impli-
cados en general y especialmente con los veterinarios, sobre la vigilancia continua de la
eficacia y seguridad que comporta la administracién de los medicamentos veterinarios.

El fin de la instauracion de un sistema de Farmacovigilancia Veterinaria es asegurar que el
balance Beneficio / Riesgo que entrafia el uso de medicamentos veterinarios se mantiene
dentro de los margenes conocidos en el momento de la autorizacion de comercializacion
del producto, que no existen riesgos desconocidos y, si esta situacion cambiara, con todo
ello poder prevenir riesgos inaceptables para la salud publica, la sanidad animal y el
medio ambiente. En otras palabras, hacer un seguimiento continuo durante la comerciali-
zacion de los medicamentos en las diferentes condiciones de uso de los productos, situa-
cion que es imposible abordar en las fases del registro del medicamento.

Para el buen fin del sistema, la participacion activa de los profesionales sanitarios es fun-
damental ya que cuentan con los conocimientos técnicos necesarios y se encuentran
proximos a los animales o personas que puedan manifestar los problemas.

NOTIFICACIONES INDIVIDUALES DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS (SARs)

La notificacion de una SAR se lleva a cabo tanto por los profesionales sanitarios como por
los laboratorios propietarios de los medicamentos. Para armonizar estas notificaciones a
nivel de la Union Europea, la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) elaboré dos
formularios, uno de uso exclusivo por profesionales sanitarios y otro para los laboratorios
titulares. La AEMPS los ha editado en papel (el de uso exclusivo por profesionales sanita-
rios es la conocida como Tarjeta Verde — (ya preparada para su envio a la Agencia y ser
franqueada en destino) y, ademas, han sido incluidos en la pagina Web de la Agencia y se
han incorporado también en la Base de datos de Farmacovigilancia Veterinaria de acceso a
través de Internet (“VIGIA-VET”), a la que se puede acceder gratuitamente tanto los labo-
ratorios como los profesionales sanitarios previa solicitud a la AEMPS.
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En el afio 2007 se notificaron individualmente 373 SARs ocurridas en Espafia, 1421 SARs
individuales ocurridas en terceros paises a la Union Europea y 2398 SARs totales (proce-
dentes tanto de las SARs notificadas individualmente como de las SARs notificadas en el
Listado de los Informes Periodicos de Seguridad -1PSs-). Este ultimo dato ha sido inferior
al del 2006, en buena parte por accederse por la AEMPS a que sea voluntaria la notifica-
cion electronica de los IPSs en VIGIA-VET.

Las SARs incluian como medicamentos responsables de haberlas causado tanto productos
autorizados por procedimiento Nacional, incluyendo el Reconocimiento Mutuo y Descen-
tralizado, como Centralizado.

En este periodo se recibieron 274 SARs de casos ocurridos en personas, que deben de con-
siderarse todos como graves, tanto ocurridos en Espafia como en otros paises (mayorita-
riamente terceros paises a la UE).

De las reacciones notificadas en Espafia individualmente, se han enviado a la base de datos
Eudravigilance 36, cargandolas manualmente en la base de datos Eudravigilance, via EV-
web, solamente las correspondientes a los casos graves de medicamentos centralizados, y
no todas las recibidas en Espafia, hecho que se producird cuando terminen los trabajos
conducentes a compatibilizar las bases de datos Eudravigilance y VIGIA-VET, via gate-
way.

Las SARs consistieron en problemas de falta de eficacia, de seguridad en los animales a
los que se administro el medicamento, reacciones adversas en las personas que manipula-
ban los productos asi como problemas con residuos superiores a los Limites Maximos
admitidos (insuficiencia de tiempos de espera). No se recibié ninguna SAR correspondien-
te a problema medio ambiental. En la inmensa mayoria de los casos notificados, las reac-
ciones fueron graves y, con frecuencia, tuvieron un desenlace fatal.

La distribucion por especie animal afectada (nimero de SARS por especie) que se observa
en la gréafica 1, ha sido la siguiente:
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Esta distribucion sigue la pauta de los ultimos afios, donde la mayoria de las notificaciones
afectan a animales de compariia. No obstante, se han recibido notificaciones en otras espe-
cies animales con poca casuistica hasta el momento, como conejos, perdices, hurones,
otras aves, etc. y gradualmente aumenta también el niUmero de casos en especies de abasto.

En cuanto al tipo de producto que figura como principal implicado en las SARs la inci-
dencia de ectoparasiticidas y antimicrobianos ha sido la mayor, pero hay que destacar
también los antiinflamatorios no esteriodeos —AINEs-, el grupo de miscelanea, en el que
se incluyen diversos medicamentos, los agentes neuroldgicos que incluyen varios anestési-
cos novedosos, Y los antihelminticos.

En cuanto al origen de las notificaciones, la gran mayoria proceden de los laboratorios
titulares de las autorizaciones de comercializacion y el resto de los profesionales sanita-
rios, fundamentalmente veterinarios. Sélo excepcionalmente, se han recibido notificacio-
nes de otros notificadores, como propietarios de animales y ganaderos.

El nimero de SARs ocurridas en Espafia en 2007, 373, sigue considerandose bastante ba-
jo, aunque ha sido algo mayor que en el afio 2006, pero continda aun lejos de los indices
de notificacion que hay en paises de nuestro entorno, con poblaciones animales y un nu-
mero de tratamientos anuales acordes con los nuestros.

Con respecto al numero de SARs recibidas de fuera de Espafia, 1421, se aprecia un incre-
mento respecto a los afos anteriores. Asi, en el 2004 se recibieron un total de 442 SARs,
en el 2005 ascendieron a 750 y en el 2006 sumaron 1087. Hay que recordar que todas las
SARSs que se reciben en formato papel son grabadas en VIGIA-VET, para su posterior
analisis informaético.

Los graficos 3y 4 muestran de manera mas clara los datos anteriormente expuestos.

El grafico 5 muestra el nimero de reacciones en personas.
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INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPSs) y SISTEMAS DE FARMA-
COVIGILANCIA

Los IPSs son remitidos a la AEMPS unicamente por los laboratorios titulares y en unos
plazos fijados por la legislacion.

El afio 2007 se recibieron 1044. Esto supone un incremento sobre el afio 2006, en el que se
recibieron 1001, y un aumento muy notable sobre otros afios anteriores a 2006, segun se
puede valorar en el grafico 6, que representa la evolucion en el nimero de IPSs recibidos
desde la constitucion de la AEMPS.

De la evaluacion de los IPSs solo en un namero limitado de casos se concluyo la necesidad
de iniciar medidas correctoras. La mayor parte de ellos reflejo un adecuado balance entre
el riesgo y el beneficio de los de los medicamentos. Ha habido tres medicamentos que pre-
cisaron adopcion de alguna medida especial, propuesta por el Comité de Seguridad de
Medicamentos de uso veterinario.

Se han elaborado Informes de Evaluacién de 12 medicamentos sometidos a especial se-
guimiento.
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En relacion con los Sistemas de Farmacovigilancia, tenemos que decir que se trata de algo
bastante novedoso. La legislacion de la UE determina que cada solicitud de registro que
los laboratorios presenten debe incluir el Sistema de Farmacovigilancia que ese laboratorio
tenga implantado para el cumplimiento de las obligaciones de farmacovigilancia de ese
producto concreto, y esta parte del expediente debe validarse y evaluarse como las demas
partes del dossier, calidad, eficacia y seguridad. En el mes de abril se aprob6 por el CVMP
una linea directriz especifica sobre este tema.

En relacion con este asunto en el afio 2007 se han recibido 104, correspondientes princi-
palmente a procedimientos centralizados, de reconocimiento mutuo y descentralizados. Se
prevé que en 2008 se incremente notablemente esta cifra, cuando todas las solicitudes, in-
cluyendo las puramente nacionales cumplan con este requisito legal. Igualmente, los labo-
ratorios deberan presentar las variaciones correspondientes a cualquier modificacion de
esta parte del expediente.
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En el grafico 7 que aparece a continuacion figura el nimero de IPSs y Sistemas de Farma-
covigilancia recibidos en 2006, durante los doce meses de 2007 y el total del 2007.

IPSs v SIST.EARMC. )
1044

1001
104 72 s 07 110 42 87 70
g é é g 9 o 4 5 1 24
T 3 5 S~
I ‘é B T EEfoe g g
_J
Gréfico 7

PROCEDIMIENTOS CENTRALIZADOS, DESCENTRALIZADOS Y DE
RECONOCIMIENTO MUTUO

Durante el afio 2007 se han elaborado 9 Informes de Evaluacion de los 11 Sistemas de
Farmacovigilancia que entraron en la Unidad en el mismo afio, correspondientes a proce-
dimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado, en los que Espafia actia como
Estado Miembro de Referencia (RMS). La evaluacion de los mismos se ha llevado a cabo
de acuerdo con la linea directriz relativa a este tema aprobada en abril de 2007 por el
CVMP.

En cuanto a medicamentos centralizados, se han recibido 3 Sistemas de Farmacovigilan-
cia, uno en el que Espafia actta de ponente y dos en los que actla como co-ponente, y se
han elaborado los Informes de Evaluacion de los tres.
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En cuanto a los IPSs, se ha elaborado el Informe de Evaluacion del primer IPS semestral
de un medicamento centralizado en el que Espafia actia como ponente, asi como quince
informes de los diecisiete IPSs que han entrado en la Unidad en el mismo afio, de proce-
dimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado, en los que Espafia es RMS.

ALERTAS POR RAZONES DE FARMACOVIGILANCIA

En el mes de agosto Espafia decretd una Alerta Rapida de Farmacovigilancia que afectd al
medicamento veterinario VETERSAN MASTITIS-S, de Laboratorios Econature, S.A.,
por un problema de residuos. La AEMPS suspendid temporalmente la autorizacion de co-
mercializacion del producto y se ha solicitado al laboratorio titular que presente un nuevo
estudio de residuos.

Ademas, siguiendo lo establecido en la legislacion de la UE, se decretd una alerta interna-
cional, y el tema, aunque el producto tiene un registro exclusivamente nacional, ha sido
estudiado por el CVMP. El procedimiento a este nivel continda abierto.

Durante 2007 se han circulado 5 procedimientos internacionales de NUIS, relativos a in-
formaciones no urgentes de farmacovigilancia, iniciados por otros paises de la UE.

COMITE DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS (CSMV).

El CSMV se reunio en tres ocasiones durante el afio. Podemos citar como actuaciones mas
relevantes las siguientes:

a) Edicién y distribucion de Elaboracién de dos Normas sobre Uso Racional de Anti-
biodticos, una destinada a los veterinarios y otra a los ganaderos.

b) Edicion y distribucion de Guia Simple de Farmacovigilancia Veterinaria en la UE.
Esta guia esta dirigida a los profesionales sanitarios y pretende informarles sobre las
peculiaridades de la Farmacovigilancia Veterinaria. Ha sido elaborada por la
EMEA, con la colaboracion de todas las Agencias nacionales.

c) Participacion en el programa piloto europeo del Formulario Simple Electronico de
uso exclusivo por profesionales sanitarios. Tres vocales del Comité participaron en
la misma.
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d) Propuestas del Comité de modificacion de los textos de tres medicamentos, con pe-
ticion adicional para dos de ellos de presentacion de IPSs anuales hasta nueva indi-
cacion.

e) Presentacion al Comité de la linea directriz aprobada en abril por el CVMP relativa
a los requisitos que los laboratorios deben presentar en los Sistemas de Farmacovi-
gilancia, y de las inspecciones posteriores que se deben llevar a cabo.

f) Propuesta de suspension temporal del medicamento Vetersan Mastitis-S, objeto de
una alerta Rapida de Farmacovigilancia, causada por aparicion de residuos en leche.

g) Informacion al Comité de la participacion que va a llevar a cabo esta Unidad en el
Programa europeo de compartir la evaluacion de los IPSs de medicamentos regis-
trados en la UE.

h) Participacion del Comité en diversas propuestas relativas a la promocién de la far-
macovigilancia, durante el afio.

PROMOCION DE LA FARMACOVIGILANCIA VETERINARIA

La promocion de la Farmacovigilancia Veterinaria sigue siendo un punto estratégico en el
seno de la AEMPS, ya que como se ha indicado anteriormente el nivel de notificacion si-
gue estando muy por debajo de otros Estados miembros con cabafias ganaderas similares a
la nuestra.

Ademas, a nivel del Grupo de Farmacovigilancia del CVMP, se estd primando este tipo
de iniciativas, para que se desarrollen de forma armonizada en todos los paises actuaciones
en este &mbito. Asi, por ejemplo se ha indicado que se impartan conferencias en las Facul-
tades de Veterinaria de otros paises, después de valorar de manera positiva la iniciativa
implantada por nosotros.

En este sentido, durante el 2007 se ha continuado con la promocién del sistema y se han
presentado ponencias y participado en jornadas informativas en todas las Facultades de
Veterinaria de Espafia, salvo en la de las Islas Canarias. Ademas se ha participado en el
Congreso de la SEOC en Mallorca, en un Curso la Facultad de Veterinaria de Caceres de
la Universidad de Extremadura y en el Curso de Formacion de nuevos funcionarios incor-
porados a la AEMPS.
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En especial, se ha incrementado la promocién a los veterinarios en ejercicio clinico, puesto
que son uno de los principales colectivos notificadores, participando en distintos Cursos
organizados por el Consejo General de Colegios de Veterinarios, en los Colegios Provin-
ciales de Leon, Teruel y Bilbao.

PARTICIPACION EN REUNIONES INTERNACIONALES

Durante 2007 se participd en las reuniones del Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia
Veterinaria de la EMEA, del Joint Implementation Group (JIG) de Eudravigilance, del
Subgrupo de terminologia -VEDDRA- y en las sesiones de training de la base de datos
Eudravigilance. Ademas se esta formando parte del Grupo de Trabajo de Elaboracion del
nuevo Volumen 9B, que recoge todas las lineas directrices relativas a Farmacovigilancia
Veterinaria en la UE. También fuimos incluidos entre los paises que llevaran a cabo la fase
piloto sobre el worksharing de los IPSs, plan aprobado por los Jefes de Agencias de la UE.

Madrid, 28 de febrero de 2008.
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