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INTRODUCCION

Este es el tercer boletin que recoge las actividades de Farmacovigilancia Veterina-
ria llevadas a cabo por la Subdireccion General de Medicamentos Veterinarios de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Su objetivo es informar sobre las actividades de farmacovigilancia que la AEMPS
ha llevado a cabo durante el afio 2008, para mejorar con ello la comunicacion entre
todos los implicados en general y especialmente con los veterinarios, sobre la vigi-
lancia continua de la eficacia y seguridad de los medicamentos veterinarios.

Es una exigencia de la actual legislacidn en el &mbito de los medicamentos veteri-
narios la instauracion por parte de las autoridades competentes de los Estados
Miembro de la Union Europea (UE) de Sistemas de Farmacovigilancia Veterinaria.
Estos sistemas tienen como fin asegurar que el balance Beneficio / Riesgo que con-
lleva el uso de los medicamentos veterinarios se mantiene dentro de los margenes
conocidos en el momento en que se otorgan las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos, que no existen riesgos desconocidos Yy, si esta situacion se
modificara, poder prevenir riesgos inaceptables para la salud publica, la sanidad
animal y el medio ambiente. En otras palabras, hacer un seguimiento continuo
durante la comercializacion de los medicamentos en las diferentes condiciones re-
ales de uso de los medicamentos, situacion que es imposible abordar en las fases
del registro de los medicamentos.

Para el buen funcionamiento de un sistema de farmacovigilancia, la participacion
activa de los profesionales sanitarios es fundamental ya que cuentan con los cono-
cimientos técnicos necesarios y se encuentran préximos a los animales o a las per-
sonas que puedan presentar los problemas.

NOTIFICACIONES INDIVIDUALES DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS (SARs)

La notificacion (comunicacion) de una SAR es obligatoria tanto para los profesio-
nales sanitarios como para los laboratorios propietarios de los medicamentos. Para
armonizar estas notificaciones a nivel de la UE, la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMEA) elabor6 dos formularios, uno de uso exclusivo por profesionales
sanitarios y otro para los laboratorios farmaceuticos. La AEMPS los ha editado en
papel (el de uso exclusivo por profesionales sanitarios es la conocida como Tarjeta
Verde ya preparada para su envio a la Agencia y ser franqueada en destino), ambos
se encuentran en la pagina Web de la Agencia y se han incorporado a la Base de
datos de Farmacovigilancia Veterinaria de acceso a través de Internet (“VIGIA-
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VET?”), a la que tienen acceso libre tanto los laboratorios titulares como los profe-
sionales sanitarios.

En el afio 2008 se notificaron individualmente a la AEMPS 462 SARs ocurridas en
Espafia, 1478 SARs notificadas individualmente ocurridas en terceros paises a la
UE y 2106 SARs si contabilizamos también las SARs notificadas electronicamente
en el listado de los Informes Periodicos de Seguridad (IPSs). Es importante consta-
tar que ambos datos de SARs, tanto las ocurridas en Espafia como en paises terce-
ros, son superiores al de los afios 2007 (373 en Espafia y 1421 en otros paises) y
2006 (251 en Esparia 'y 676 en otros paises).

Las SARs incluian como principales medicamentos sospechosos de haberlas cau-
sado tanto productos autorizados por procedimiento Nacional, incluyendo el Reco-
nocimiento Mutuo y Descentralizado, como Centralizado.

Durante 2008 se recibieron 434 SARSs en personas, que tuvieron lugar tanto en Es-
pafia como en otros paises (mayoritariamente terceros paises fuera de la UE).

De las reacciones notificadas individualmente ocurridas en Espafia, se han enviado
a la base de datos Eudravigilance 72. Se trata inicamente de SARs correspondien-
tes a casos graves de medicamentos centralizados. El envio a dicha base de datos
de la totalidad de SARS ocurridas en Espafia se hara electronicamente y de manera
automatica cuando concluyan los trabajos de compatibilizacion de las bases de da-
tos Eudravigilance y VIGIA-VET.

Las SARs responden a problemas de falta de eficacia, de seguridad en los anima-
les a los que se administraron los medicamentos, reacciones adversas en las per-
sonas que manipulaban los productos asi como problemas con Residuos superio-
res a los Limites Mé&ximos admitidos (insuficiencia de tiempos de espera). Tam-
bién, se notificd en un Informe Periddico de Seguridad (IPS) hubo una SAR co-
rrespondiente a problema medio ambiental. En la inmensa mayoria de los casos
notificados, las reacciones fueron graves y, con frecuencia, tuvieron un desenlace
fatal, lo cual no es extrafio dado que la obligacién de la notificacion individual ata-
fie preferentemente a las reacciones adversas graves.

En relacion con la distribucion de SARs por especie animal afectada, se mantiene
la pauta de afios anteriores, correspondiendo el mayor nimero de SARs a animales
de compaiiia, con 1155 informes. Gradualmente aumenta también el numero de
casos en especies productoras de alimentos de consumo humano pudiendo citar en
estas 62 en porcino, 101 en bovino y 156 en ovino. Indicar también que ha habido
notificaciones en otras especies animales con poca casuistica hasta el momento,
coOmo: conejos, otras aves, hurones y otros mamiferos. Merece especial atencién el
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incremento notable de SARs ocurridas en ovino, fendmeno que se asocia en buena
medida a las notificaciones correspondientes a vacunas de Lengua Azul.

Por el tipo de medicamento implicado en las SARs las mayores incidencias (nu-
mero de SARS) correspondieron a los siguientes grupos: ectoparasiticidas 679, va-
cunas 365, AINES 294, antimicrobianos 198 y agentes neuroldgicos 149 (funda-
mentalmente anestésicos).

En cuanto al origen de las notificaciones, durante 2008 se ha incrementado de ma-
nera importante el nimero de SARs notificadas por profesionales sanitarios,
habiendo recibido por esta via 88 SARs, algo méas de un 19%. En afios anteriores
eran los laboratorios titulares casi los unicos notificadores. Se pone de manifiesto
que, aungue sea a ritmo lento, cada vez son mas los profesionales sanitarios que
inician su participacidn en nuestro sistema, y que la promocion que se lleva a cabo
directamente a los veterinarios es fructifera. Ademas, minoritariamente se han re-
cibido SARs de otros notificadores, como propietarios de animales y ganaderos.
No se han recibido SARs de profesionales sanitarios que no fueran veterinarios.

En cualquier caso, el nimero de SARs notificadas a la AEMPS ocurridas en Espa-
fa durante 2008, 462, sigue considerandose bajo aungue se ha incrementado com-
parandolo con 2007 y 2006. Continda aun lejos de los indices de notificacion que
hay en paises de nuestro entorno, con poblaciones animales y un ndmero de trata-
mientos anuales parecidos a los nuestros.

Con respecto al numero de SARs notificadas individualmente pero ocurridas fuera
de Espafa, 1478 (mayoritariamente en paises terceros a la Union Europea), se ha
apreciado un incremento en relacion con 2007, afio en el que se recibieron 1421.
Por tanto también se ha mantenido el incremento de este tipo de SARs comparan-
dolo con afos anteriores. Hay que recordar que todas las SARS que se reciben en
formato papel son grabadas en VIGIA-VET, para su posterior analisis informati-
co. Como novedad, en 2008 ha habido varios laboratorios que han enviado este
tipo de SARs electronicamente a la base de datos nacional 6 a Eudravigilance.
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Los graficos 1y 2 muestran de manera mas clara los datos anteriormente expues-
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El grafico 3 muestra el nimero de SARSs ocurridas en personas.
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Gréafico 3

Otro punto a destacar es la mayor implementacidén de Eudravigilance a nivel de la
UE, lo que exigird en 2009 la completa compatibilizacion entre la misma y la ba-
se de datos nacional, VIGIAVET, asi como el envio a la misma de todas las SARs
que se reciban en Espafia, y también gestionar y evaluar todas las SARs que los
laboratorios envien directamente a Eudravigilance en lugar de via papel ¢ electro-
nicamente a VIGIAVET.

INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPSs) y SISTEMAS DE
FARMACOVIGILANCIA (SF)

Los titulares son los unicos que tienen la obligacién legal de enviar los IPSs a la
AEMPS, de acuerdo con unos calendarios fijados por la legislacion.

El afio 2008 se recibieron 1145 IPS, lo que supone 101 informes mas que en 2007.
Esto manifiesta el incremento constante e importante que anualmente presenta este
tipo de informes. Desde el afio 2000 hasta el 2008 el nimero de IPSs presentados
se ha multiplicado mas de 20 veces.

En el gréafico 4 se puede valorar la evolucion en el numero de IPSs recibidos desde
la constitucion de la AEMPS.
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Grafico 4.

En el afio 2008 se ha participado con otras seis Agencias reguladoras (Francia, Pai-
ses Bajos, Irlanda, Dinamarca, Alemania y Republica Checa), en un programa pilo-
to conocido como “PSUR Worksharing”, plan aprobado por los Jefes de Agen-
cias de la UE, que tiene por objeto por una parte armonizar las fechas de presenta-
cion de los IPSs de los productos autorizados que incluyen determinados principios
activos en toda la UE y, por otra, distribuir la responsabilidad en la evaluacién de
los IPSs entre las Agencias reguladoras. Asi, para cada una de las moléculas in-
cluidas en el programa, se elige a un pais como responsable, que sera el encargado
de elaborar los informes de evaluacidn y consensuar las decisiones. Para cada una
de las moléculas seleccionadas como participantes del programa existira por tanto
una Agencia que actta como Estado miembro de Referencia (RMS) y las otras seis
Agencias actuarian como Estados miembro concernidos (CMSs).

En el marco de este programa nuestra Agencia ha sido ponente para las siguientes
moléculas: Miconazol+Polimixina+Prednisolona, y Cabergolina en el primer se-
mestre del afio, y Eritromicina, Kanamicina y Fenilpropanolamina en el segundo
semestre. Correspondientes a estas moléculas se han elaborado 16 informes, y co-
mo concernidos hemos recibido IPSs de otras 53 moléculas mas.

Durante el afio 2008, conforme a la linea directriz aprobada por el CVMP en
octubre, se han elaborado informes de evaluacion (AR) de 99 IPSs, 29 correspon-
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dientes a procedimientos de RM vy descentralizado, 52 correspondientes a solicitu-
des de renovacion de medicamentos autorizados por procedimiento nacional, o de
informes de evaluacion de productos especificos presentados al Comité de Seguri-
dad de Medicamentos Veterinarios, 2 informes de un producto autorizado por pro-
cedimiento centralizado en el que Espafia es ponente, y 16 informes de IPS perte-
necientes al programa de Worksharing.

Se han evaluado ademas, 6 de los 8 IPSs recibidos correspondientes a medicamen-
tos sometidos a un especial seguimiento en afos anteriores.

Como resultado de la evaluacion de los IPSs, en siete de ellos se ha concluido que
era necesaria la adopcion de alguna medida especial, normalmente relativa a modi-
ficacion de la Ficha Técnica del medicamento afectado. En el resto, la evaluacion
de los informes ha reflejado un adecuado balance beneficio-riesgo, no siendo nece-
saria medida adicional alguna.

En relacion con los Sistemas de Farmacovigilancia (SF), la legislacion de la UE
establece que cada solicitud de registro que los laboratorios presenten debe incluir
una Descripcion detallada del Sistema de Farmacovigilancia que ese laboratorio
tiene implantado para el cumplimiento de las obligaciones de farmacovigilancia de
ese producto concreto. Esta parte del expediente debe validarse y evaluarse de la
misma manera que se lleva a cabo con las correspondientes a la calidad, la eficacia
y la seguridad.

En el afio 2008 se recibieron para su evaluacion 66 Sistemas de Farmacovigilan-
cia. De 16 de ellos se ha elaborado informe de evaluacion, siguiendo la linea di-
rectriz comunitaria aprobada en abril de 2007 por el CVMP. Han correspon-
dido 7 a procedimientos de reconocimiento mutuo, 8 a procedimientos descentrali-
zados y 1 a un procedimiento nacional.

En 2009 se incrementara notablemente esta cifra porque todas las solicitudes, in-
cluyendo las puramente nacionales, deben cumplir con este requisito legal una vez
ha entrado en vigor el Real Decreto 1246/2008, por el que se regula el procedi-
miento de autorizacion, registro y farmacovigilancia de los medicamentos veterina-
rios fabricados industrialmente.
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En el gréafico 5 figura el numero de IPSs y Sistemas de Farmacovigilancia recibi-
dos en 2008.
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Grafico 5

PROCEDIMIENTOS CENTRALIZADOS, DESCENTRALIZADOS Y DE
RECONOCIMIENTO MUTUO

Como se ha indicado anteriormente, en el afio 2008 se han elaborado conforme con
la guia directriz vigente 16 Informes de Evaluacion de los Sistemas de Farmacovi-
gilancia que entraron en la Unidad en el mismo afio, 7 correspondientes a procedi-
mientos de reconocimiento mutuo y 8 a procedimientos descentralizados y 1 a pro-
cedimiento nacional.

En cuanto a los IPSs, se han elaborado conforme con la guia directriz 2 Informes
de Evaluacion correspondientes al segundo vy al tercer IPS semestrales de un medi-
camento centralizado en el que Espafia actia como ponente, asi como 29 de Reco-
nocimiento Mutuo o Descentralizado, en los que Espafia es RMS y 16 del progra-
ma de Worksharing.
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En 2008 se han elaborado 8 informes de la documentacion relativa a farmacovigi-
lancia (evaluacion de los ultimos IPSs presentados y de las SARs notificadas indi-
vidualmente) de medicamentos de referencia para los que se han presentado solici-
tudes de medicamentos genéricos por procedimiento de reconocimiento mutuo en
otros paises de la UE.

ALERTAS E INFORMACION de SEGURIDAD NO URGENTE (NUIS)
POR RAZONES DE FARMACOVIGILANCIA

Durante el afio 2008 se han recibido y evaluado 8 notificaciones de NUIS de far-
macovigilancia, pero ninguna Alerta Répida.

COMITE DE_ SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS
(CSMV)

Durante 2008 el CSMV se reuni6 tres veces.

Las actuaciones mas relevantes del Comité fueron:
a) Presentacion del programa europeo del Worksharing de los IPSs.

b) Participacion en los trabajos de elaboracion del nuevo Volumen 9B que re-
coge las lineas directrices relativas a la farmacovigilancia veterinaria. Nues-
tra Agencia ha participado en el grupo de trabajo que EMEA constituy0 en
2008 con el objetivo de elaborar este documento.

c) Participacion en diversas propuestas relativas a la promocion de la farmaco-
vigilancia. En este sentido, con el fin de mejorar la promocion de la farma-
covigilancia y tras un acuerdo adoptado por el CSMV en la segunda reunion
de 2008, se llevé a cabo una reunion especifica en el mes de julio con parti-
cipacion de la industria, el CSMV vy la Subdireccion General. Actualmente,
se estan implantando algunas de las nuevas propuestas que se adoptaron en
la misma.

d) Propuestas de modificacion de los textos de algunos medicamentos.

e) Evaluacion de la linea directriz aprobada en octubre por el CVMP relativa a
la elaboracion de informes de evaluacion de los IPSs.
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PROMOCION DE LA FARMACOVIGILANCIA VETERINARIA

La promocion de la Farmacovigilancia Veterinaria sigue siendo un punto estratégi-
co en el seno de la AEMPS, por tratarse de una obligacion legal contemplada en
las Directivas europeas. Esta prioridad se basa en que los indices de notificacion de
algunos paises aun no son los adecuados (no se esta notificando todo lo que real-
mente ocurre) y, en paralelo, la legislacion cada dia fundamenta mas el control de
la seguridad y eficacia de los medicamentos veterinarios en los Sistemas de Far-
macovigilancia implantados.

En el Grupo de Farmacovigilancia del CVMP se esta primando este tipo de inicia-
tivas, para que se desarrollen de forma armonizada en todos los paises las actua-
ciones en este ambito. Asi por ejemplo, se ha sugerido que se impartan conferen-
cias en las Facultades de Veterinaria, tras valorar positivamente la iniciativa im-
plantada por nuestra agencia.

Para incrementar la promocion del sistema se han presentado ponencias y partici-
pado en jornadas informativas en todas las Facultades de Veterinaria de Espafia,
salvo en la ubicada en las Islas Canarias. Ademas, se ha participado en el Congreso
de ANEMBE (Asociacion Nacional de Especialistas en Medicina Bovina de Espa-
fia) en Salamanca, y en la Reunion de ANAPORC (Asociacion de Porcinocultura
Cientifica) de Cordoba. También se participo en la Jornada sobre antimicrobianos
en veterinaria, organizada por la AEMPS.

De manera especial se ha llevado a cabo la promocidn a los veterinarios en ejerci-
cio clinico, puesto que son uno de los principales colectivos notificadores, partici-
pando en distintos cursos organizados por el Consejo General de Colegios de Vete-
rinarios. Como consecuencia, ha crecido el numero de veterinarios que han notifi-
cado SARs, asi como el numero de SARSs recibidas en 2008.

PARTICIPACION EN REUNIONES INTERNACIONALES

En 2008 se ha participado activamente 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 es-
pecificas del Grupo de Trabajo de elaboracion del nuevo Volumen 9B.
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